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Einleitung

1. Einleitung

1.1 Das Mammakarzinom

1.1.1 Epidemiologie

Das Mammakarzinom ist die haufigste bdsartige Neubildung der Frau in
Deutschland und auch weltweit. Neben dem oft tragischen personlichen
Schicksal der betroffenen Frau stellt es durch seine zunehmende Inzidenz ein

grol3es gesundheitspolitisches und sozialpolitisches Problem dar [1, 2].

Estimated New Cases*

Males Females
Prostate 234,460 33% Breast 212,920 31%
Lung and Bronchus 92,700 13% Lung and Bronchus 81,770 12%
Colonand Rectum 72,800 10% Colon and Rectum 75810  11%
Urinary Bladder 44,690 6% Uterine Corpus 41,200 6%
Melanoma of the Skin 34,260 5% Non-Hodgkin Lymphoma 28,190 4%
Non-Hodgkin Lymphoma 30,680 4% Melanoma of the Skin 27,930 4%
Kidney and Renal Pelvis 24,650 3% Thyroid 22,590 3%
Oral Cavity and Pharynx 20,180 3% Ovary 20,180 3%
Leukemia 20,000 3% Urinary Bladder 16,730 2%
Pancreas 17,150 2% Pancreas 16,580 2%
All Sites 720,280 100% All Sites 679,510 100%

Estimated Deaths

Males Females

Lung and Bronchus 90,330 31% Lung and Bronchus 72,130 26%
Colon and Rectum 27,870 10% Breast 40,970 15%
Prostate 27,350 9% Colon and Rectum 27,300 10%

Pancreas 16,090 6% Pancreas 16,210 6%

Leukemia 12,470 4% Ovary 15,310 6%

Liver and Intrahepatic Bile Duct 10,840 4% Leukemia 9,810 4%
Esophagus 10,730 4% Non-Hodgkin Lymphoma 8,840 3%

Non-Hodgkin Lymphoma 10,000 3% Uterine Corpus 7,350 3%
Urinary Bladder 8,990 3% Multiple Myeloma 5,630 2%

Kidney and Renal Pelvis 8,130 3% Brain and Other Nervous System 5,560 2%
All Sites 291,270  100% All Sites 273,560 100%

Abb. 1: Die zehn fuhrenden Krebsarten mit den gézédn neu aufgetretenen Fallen und Todesfallen in
den USA 2006, nach Geschlecht getrennt

* Ohne Basal- und Plattenepithelkazinome der Hamd un-Situ Carcinoma’ (auf3er Harnblase)
Abbildung tbernommen aus ‘Cancer Statistics 208p’ [

Das mittlere Lebenszeitrisiko fur die Entstehung dieses Tumors betragt in
Deutschland 9,2%. Somit erkrankt jede 11. Frau im Laufe ihres Lebens an
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Brustkrebs [4], mit weltweit steigender Tendenz [5-8]. In Deutschland erkranken
jahrlich etwa 55100 Frauen [9]. Dies entspricht einer Inzidenz von 129,8/100000

Einwohner [9].

Die Wahrscheinlichkeit, an einem Karzinom der Brust zu erkranken nimmt mit
dem Alter zu, jedoch ist der Brustkrebs auch die haufigste Krebserkrankung bei
jungeren Frauen. 10% der Frauen sind bei Diagnosestellung junger als 45
Jahre. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 62 Jahren [9]. Dies ist im

Gegensatz zu vielen anderen Malignomen vergleichsweise friuh.

Das Vorliegen von Risikofaktoren erhéht ebenfalls die Wahrscheinlichkeit fur
das Auftreten eines Malignoms. Neben einem Lebensalter tiber 50 Jahre, reicht
auch eine familidre Disposition mit Verwandtschaft 1.Grades allein aus, um das
Risiko an Brustkrebs zu erkranken, zu verdoppeln. Als weitere gesicherte
Faktoren, welche direkt die Haufigkeit einer Erkrankung beeinflussen, sind eine
frihe Menarche, eine spate Menopause, Nulliparitat, ionisierende Strahlung und
Adipositas zu nennen [10]. Die individuelle Vorbelastung durch ein Karzinom
der kontralateralen Brust oder einer Karzinomvorstufe im Sinne einer
atypischen duktalen oder Iobuldaren Hyperplasie erhdht ebenfalls das
Brustkrebsrisiko [11].

Weiterhin sind bei 5 — 10% aller Mammakarzinome genetische Ursachen im
Sinne  von Mutationen bei Onkogenen beziehungsweise bei

Tumorsupressorgenen bekannt [12].

In Deutschland fuhrt der Brustkrebs in der Altersgruppe der 39- bis 58-jahrigen
Frauen weiterhin mit bis zu 15% die Todesursachenstatistik an [13]. Wie in
Tabelle 1 dargestellt, gingen in den USA mit 31%, die meisten aller neuen
Krebsfalle bei Frauen im Jahr 2006 zulasten des Mammakarzinoms [3].

Betrachtet man jedoch die Entwicklung der Mortalitatsraten des
Mammakarzinoms, so findet man in den Jahren von 1990 bis 2000 in den USA

einen Ruckgang von 25%, in GroR3britannien sogar von 30%. Auch in
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Deutschland ist seit wenigen Jahren ein Ruckgang zu verzeichnen. Die Griinde
hierfir liegen vor allem in einer verbesserten Friherkennung, einem erhéhtem
Brustkrebsbewusstsein in der Bevélkerung und einer hdheren Effektivitat von
neuen Therapien. In Deutschland ist erst im Jahr 2007 ein bundesweites
Screening eingefuhrt worden. Aus diesem Grund lassen sich die genauen
Effekte und Auswirkungen auf die Mortalitat erst ab dem Jahr 2017 beobachten.
Die epidemiologisch herausragende Bedeutung des Mammakarzinoms hat zur
Folge, dass schon geringe Verbesserungen bei der Versorgung einen grof3en

Effekt auf die Gesundheit der Gesamtbevélkerung haben [11].

1.1.2 Stadienabhangige Uberlebensraten

Fum. Uberleben
LIF - nI T1 in = 676) 5-Jahre
Uberlebensrate 95%
0.9
T2 in = 303) 5-Jahre
[ R
0. Uherlebensrate 835
1y
T2/4 in=231) 5Jahre
0.6 1 — Uberlebensrate 59%
0.5
0.4
0.3
0.2
0.1
o A
T T T T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 fi 7 5 Jahre

Abb. 2: T-Stadienabhangige Uberlebensraten des Ma@rainoms bei NO, MO. Abbildung
Ubernommen von ,0Onkologischer Schwerpunkt’, HSK $ieden 2004 [14]

Die Uberlebensraten des Mammakarzinoms unterscheiden sich stark in
Abhangigkeit vom Stadium der Erkrankung bei Diagnosestellung. Wie in
Abbildung 2 ersichtlich betragt die 5-Jahres-Uberlebensrate im Stadium pT1

95%, im Stadium pT3 hingegen nur noch 59%. Beim Vorliegen einer
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metastasierten Brustkrebserkrankung tberleben hingegen nur noch 18% der
Betroffenen. Die mediane 5-Jahres-Uberlebensrate des Mammakarzinoms liegt
bei 84% [4, 14].

Wie bei der Mehrzahl der malignen Tumorerkrankungen gilt auch das
Mammakarzinom als Systemerkrankung, da bei Entdeckung des Primartumors
schon okkulte Fernmetastasen vorliegen konnen. Insbesondere das
Mammakarzinom neigt zu friher hamatogener und Ilymphogener

Metastasierung.

Dabei korreliert die Wahrscheinlichkeit flr eine Metastasierung direkt zur
TumorgréRe. Durch die deutliche positive Korrelation des Krankheitsstadiums
mit der GrolRe des Primartumors, ist schliellich auch die Prognose der

Tumorerkrankung eng mit der TumorgrofR3e verknupft.

Diese Beobachtungen zeigen deutlich, wie wichtig es ist, den Krebs in einem
fruihen Stadium zu entdecken. Durch eine zuverlassige gynéakologische
Vorsorge unter Einbeziehung der Mammadiagnostik ist somit eine deutliche
Verbesserung der Heilungs- und Uberlebungsraten von betroffenen
Patientinnen madglich. Da es gegenwartig keine effektive Methode der
Primarpravention gibt ist die Mammographie als Sekundarpravention die
zuverlassigste Mdoglichkeit Brustkrebs in  einem frihen Stadium zu
diagnostizieren [1, 15, 16]. Neben der Mammographie werden in der
Brustdiagnostik auch die Sonographie, MRT-Untersuchungen und die klinische

Untersuchung angewandt.

Die Prognose der anlasslich einer Vorsorgeuntersuchung entdeckten
Mammakarzinome ist wesentlich besser als die von bereits klinisch manifesten
Karzinomen [2]. Das Tumorstadium ist gunstiger, Lymphknotenbefall und

Fernmetastasierung sind seltener.
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1.1.3 DCIS und LCIS

Hinsichtlich der Histologie kann man die nichtinvasiven Karzinome von
invasiven Karzinomen unterscheiden. Zum erstgenannten Typus zadhlen das
intraduktale Karzinom und das Paget- Karzinom. Bei den invasiven Karzinomen
gibt es eine Vielzahl unterschiedlicher histologischer Entitdten. Das invasiv-
duktale Karzinom stellt mit 65 % das mit Abstand haufigste Karzinom dieser
Untergruppe dar. Weitere invasive Karzinome sind unter anderem das invasiv-
lobulédre Karzinom mit etwa 10%, das invasiv- papillare Karzinom, das tubulare
Karzinom und das muzinése Karzinom.

Ein Anteil von 15-20% der malignen Mammakarzinome sind prainvasive
Neoplasien, also lobulare und intraduktale Verdnderungen. Diese Uberschreiten
die epitheliale Basalmembran nicht und wachsen somit nicht ins umliegende
Brustdrisenstroma ein. Hierzu zahlt man das duktale Carcinoma-in-situ (=
DCIS) und das lobuléare Carcinoma-in-situ (= LCIS).

Obwohl die genaue Tumorgenese des Brustkrebses nur teilweise bekannt ist,
wird es doch als sehr wahrscheinlich angesehen, dass nahezu alle invasiven

Mammakarzinome aus in-situ-Vorstufen entstehen.

Das DCIS ist eine vor der Invasion stehende maligne neoplastische
Veréanderung, die sich aus normalen Zellen des duktalen Lumens tber benigne
proliferative Vorstufen und atypische Hyperplasien zum Carcinoma-in-situ
entwickelt [17]. Nach Klassifikation der World Health Organisation (= WHO) von
2003 kann man die duktalen intraepithelialen Neoplasien (DIN) histologisch
nach DIN 1A und DIN 1B einteilen. Dann entspricht DIN 1A der duktalen
Hyperplasie, DIN 1B der atypischen Hyperplasie. Das duktale Carcinoma-in-situ
selbst wird in DIN 1C als ,low grade®, DIN 2 als ,intermediate grade” und DIN 3
als ,high grade” unterteilt [18, 19].

Das DCIS wird in den meisten Fallen mammographisch diagnostiziert und kann
daher durch Screening- Untersuchungen friihzeitig entdeckt werden [20].
Aufgrund eines grol3flachig eingesetzten Mammographie- Screenings ist die

Inzidenz des duktalen Carcinoma-in-situ in den letzten 20 Jahren dramatisch
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angestiegen [17]. Nach der Studie von Ernster et. al sind 20% aller durch

Screening entdeckten Karzinome DCIS [21].

1.2 Die Mammographie

Die Mammographie ist erstmals 1927 durch Kleinschmidt [22] eingeflihrt. Sie
gilt, neben der Palpation als das &lteste nichtinvasive Untersuchungsverfahren

zum Nachweis von Brustkrebs.

Neben malignen Veranderungen sind auch zahlreiche benigne Veranderungen,
darunter Mastopathien, Zysten, Fibroadenome, Papillome und Entziindungen

der Brustdrise durch die Mammographie diagnostizierbar.

Eine herausragende Rolle spielt die Mammographie aber vor allem bei der
Friherkennung kleiner und kleinster Karzinome die noch klinisch unauffallig
sind. Die Mammographie ist in der Lage okkulte Neoplasien ab einem
GroRendurchmesser von wenigen Millimetern nachzuweisen.

Zahlreiche Screeningprogramme belegen eine hohe Sensitivitdt dieser
Methode. Insgesamt gesehen reichen in der Literatur die Daten fur die
Sensitivitat von 85-90% bei Frauen tber 50 Jahren [23-26]. Die Werte fur die
Spezifitat liegen bei 90-95% [27, 28].

Verschiedene Studien belegen auf3erdem eine Verbesserung der Mortalitats-
und Morbiditatsraten durch das mammographische Screening [29-31]. Die
meisten Experten sehen in der Routinemammographie die effektivste Methode

zur Brustkrebspravention von Frauen Uber 50 Jahren [32-35].

Standardmaliig wird die Mammographie in 2 Ebenen durchgefihrt. Zum einen
in der craniocaudalen Projektion (= CC) und zum anderen in der Schrag-
Projektion, der medio-lateral-obliquen Projektion (= MLO). Dadurch wird die
Fehlerrate beim Befunden der Bilder im Vergleich mit der Einebenen-
Mammographie reduziert [36].

Zusatzaufnahmen sind die medio- laterale (= ML) Aufnahme und
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Kompressionsvergrof3erungen. Kompressionsvergroferungen senken die

Bewegungsunschérfe und den Streustrahlenanteil.

Eine besondere Bedeutung haben die durch die Mammographie darstellbaren
Verkalkungen. Mikroverkalkungen sind héaufig das einzige radiologische
Malignitatszeichen [37-39]. Die Schwierigkeit besteht darin, dass es haufig
mammographisch nur schwer maoglich ist, den Mikrokalk in benigne und
maligne Befunde zu differenzieren [38, 40-42]. Durch Vergrél3erungsaufnahmen

konnen die Mikroverkalkungen besser beurteilt werden.

Die Mammographie hat jedoch auch ihre Grenzen. So sind bis zu 10% aller
Karzinome, die ausschlie3lich der Palpation zugéanglich sind, mammographisch
nicht darstellbar. Dartiber hinaus ist bei extrem dichtem Drisengewebe,
besonders bei pramenopausalen Frauen und bei mastopathischem
Brustdriisengewebe die Genauigkeit der radiologischen Mammabeurteilung
erniedrigt [43]. Des Weiteren ist auch nach Segmentresektion von Karzinomen,
Augmentationsplastiken und Strahlentherapie die Aussagekraft herabgesetzt
[44-46).

Ein negatives Mammographie- Screening schliel3t also ein Malignom der Brust
nicht aus. Das ACR (= ,American College of Radiology’) weist deshalb deutlich
daraufhin, dass zur prazisen Beurteilung auch MalRnahmen wie die
Tastuntersuchung, die Sonographie und die Biopsie der Brust gehoéren. Die
Kombination dieser Untersuchungen ermoglicht eine Sensitivitat bis zu 97%
[47].

Das Leistungsniveau variiert stark zwischen den Radiologen die
Mammographien befunden. Dies h&ngt zum einen von der geringen Inzidenz
des Brustkrebses ab und zum anderen von der Schwierigkeit verdachtige
Areale vom umgebenden Brustdrisengewebe abzugrenzen und zu
identifizieren. Nicht zuletzt mag die ermidende und wiederholende Natur des
Mammographie- Befundens auch ein Teil dazu beitragen [48-50].

Eine anerkannte Strategie um Fehler in der Befundung von Mammographien zu

reduzieren ist das ,double reading’. Dabei wird die Mammographie von zwei
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Radiologen unabhangig befundet [51, 52] .

Ein groRRer Fortschritt in der Mammographietechnik brachten die achtziger und
neunziger Jahre des letzen Jahrhunderts mit der Entwicklung der digitalen
Mammographie (Full Field Digital Mammography = FFDM) [53-55]. Sie erlaubt
eine bessere Auflésung der Bildkontraste was besonders fur dichtes Gewebe
von Vorteil ist [1].

Durch die Mdglichkeit der Bearbeitung mit moderner Software soll mit der
digitalen Mammographie die Genauigkeit bei der Diagnostizierung von
Brustkrebs verbessert werden [56]. In der Literatur wird dies jedoch eher
kontrovers diskutiert [56-58].

In den Studie von Fischer et. al und Fischmann et. al zeigt sich die digitale
Mammographie bei der Detektion von Mikroverkalkungen der Film-Folien
Mammographie (Film Screen Mammographie = FSM) klar Gberlegen [59, 60].

Die Mammographie stellt im Vergleich zu anderen radiologischen
Untersuchungen wie beispielsweise einer Rontgenaufnahme des Thorax eine
relativ hohe Strahlenexposition fur die Patientin dar. Aus diesem Grund wird die
strahlungsbedingte Krebsinduktion kontrovers diskutiert.

Durch eine einmalige Mammographieuntersuchung wird das Risiko, an
Brustkrebs zu erkranken rechnerisch, von 12% auf 12,0036% erhoht. Jenseits
des 40. Lebensjahres sind die Risiken der Mammographie gegenuber dem
Nutzen zu vernachlassigen [61, 62]. Bei den unter 40jahrigen ist auf Grund des
wesentlich geringeren Erkrankungsrisikos, der héheren Strahlensensibilitat und

des dichten Parenchyms ein Screening nicht sinnvoll [63].

Im Allgemeinen ist das Strahlenrisiko durch die Mammographie als &ul3erst

gering anzusehen [2, 31, 64].
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Tab. 1: Spezielle Tumore/Mammographie

Spezielle Tumoren Mammographie
LCIS Meist unspezifisch
DCIS Meist gut erkennbar (bis zu 85% Mikrokalk)
Duktales Karzinom Meist gut erkennbar,

Schwierigkeiten bereiten diffus wachsende FormeredWiikrokalk

Lobuléares Karzinom Haufig spate Entdeckung aufgmiffdsen Wachstums, fehlendem

Mikrokalk, selten Opazitaten

1.3 Verkalkungen

1.3.1 Verkalkungen in der Mammographie

Wie Eingangs beschrieben liegen die Starken der Mammographie in der hohen
Sensitivitat fir Mikrokalk ab einem Durchmesser von 10 mm [60].

Wenn auch nicht spezifisch fur maligne Veranderungen so sind Verkalkungen,
speziell die Mikroverkalkungen, doch haufig damit in Verbindung zu bringen.
Die in-situ- Karzinome, insbesondere das DCIS, weisen in bis zu 85% der Félle
Kalk auf [65]. Bei den invasiven Karzinomen sind es hingegen nur 30% [66]. Da
die frihen Tumorstadien meist noch nicht einer Palpation zuganglich sind,
kommt hier der Mammographie eine die entscheidende Rolle in der

Friherkennung zu [67, 68].

Die Verkalkungen spiegeln in der Regel das Produkt eines sich in der
Brustdriise entwickelnden Prozesses wider. Die vorrangigen Ziele bei der
Beurteilung der Verkalkungen sind die frilhe Erfassung dieser Prozesse und die
Lokalisation der genauen anatomischen Entstehungsstelle.

Als pathogenetische Ursachen kommen verschiedene Maoglichkeiten in
Betracht. Die Verkalkungen kdnnen einerseits aus nekrotischem Zellmaterial,
infolge degenerativer Prozesse, Entzindungen und Narbenbildung bedingt

sein. Andererseits bewirken auch Parasiten und Fremdkoérper sowie durch
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Kristallisation  eingedicktes, zellulares Sekret die Entstehung von
Kalkeinlagerungen.

Bei der Beurteilung des Kalks muss die Anordnung bzw. die Verteilung beachtet
werden. Verkalkungen konnen diffus Uber die ganze Brust verteilt sein, sie
konnen in Grippchen eng beieinander liegen oder segmental und lobular
lokalisiert sein. Abhangig von Form, Grol3e und Abstand untereinander kann so
die Dignitat abgeschatzt werden.

Genau hierin liegt jedoch die Schwierigkeit fur die beurteilenden Radiologen.
Obwohl sich viele Studien mit der radiologisch-histologischen Korrelation
beschaftigt haben, bleibt immer noch eine grof3e Ungewissheit zwischen der
Beziehung von radiologischen und pathologischen Charakteristiken der
Verkalkungen [69].

Im Folgenden werden die anerkannten Charakteristika von Mikro- und

Makroverkalkungen aufgefiuhrt.

1.3.2 Makroverkalkungen

Ein wichtiger Faktor bei der Beurteilung der Dignitat von Verkalkungen ist die
GroRe. Verkalkungen Gber 2 mm im Durchmesser werden als
Makroverkalkungen bezeichnet. Diese sind in der Regel gutartig. Solche
benignen Makroverkalkungen kdnnen sekretorisch bei der Plasmazellmastitis,
bei der Liponekrose, bei Hautverkalkungen, GefaRverkalkungen und
Talgdrusenverkalkungen vorkommen. Aul3erdem findet man
Makroverkalkungen beim Fibroadenom, Papillom, Hadmangiom und bei Narben-
und Lymphknotenverkalkungen.

1.3.3 Mikroverkalkungen

Als Mikroverkalkungen werden Verkalkungen bezeichnet, die kleiner als 1 mm

sind. Mikroverkalkungen kénnen auf einen malignen Prozess hinweisen, aber
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ebenfalls Ausdruck einer benignen Veranderung sein.
Benigne Mikroverkalkungen sind lobulare Verkalkungen wie Sekret- und
Involutionsverkalkungen. Die im Alter auftretenden Involutionsverkalkungen
entstehen im atrophischen Lobulus und kommen multipel vor. Die lobularen
Verkalkungen kommen bei der sklerosierenden Adenose und bei erhdhtem
Calciumgehalt als so genannte Kalkmilch-Zysten vor.

Maligne Mikroverkalkungen sind fast immer Ausdruck eines Duktalen
Karzinoms. Wenn zusatzlich Verdichtungen zu sehen sind, kann dies auf ein
invasives Wachstum hinweisen.

Ein weiteres wichtiges Beurteilungskriterium neben der GroR3e ist die Form der
Verkalkungen. So zeigen sich die typisch benignen Verkalkungen wie z.B. die
Involutionsverkalkungen als puderartige, runde Verkalkungen. Bei der Kalkmilch
sieht man bei vertikalem Strahlengang runde Verkalkungen. Bei horizontalem
Strahlengang sind halbrunde, sichelférmige Verkalkungen erkennbar. Beim
Fibroadenom sind die Verkalkungen grobschollig und polymorph. Bei der
Plasmazellmastitis stellen sich die Verkalkungen linear, gleichméafiig dicht, mit
glatter Kontur und tberwiegend nicht verzweigt dar[70].

In dieser Gruppe gibt es einerseits grobgranulare Mikroverkalkungen, die im
nekrotischen Zentrum eines malignen Prozesses im Gangsystem entstehen
und andererseits feingranulare Mikroverkalkungen. Diese entstehen in den
Lobuli durch eingedicktes Sekret zwischen den Tumorzellen und durch
Kristallisation. Bei letzteren gestaltet sich die Abgrenzung zu benignen

Veréanderungen besonders schwierig.

Die grobgranularen, duktalen Verkalkungen haben meist eine linear-
verzweigende Anordnung und sind Ausdruck eines wenig oder mafig
differenzierten DCIS. Das Risiko einer Invasion ist hier grof3.

Die feingranularen, lobuldren Verkalkungen sind meist perlschnurartig
angeordnet und deuten auf ein gut differenziertes DCIS hin. Das Risiko einer

Invasion ist hierbei klein.
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Zusammenfassend lasst sich sagen, dass eine genaue Analyse solcher

Verkalkungen mit differenzialdiagnostischen Uberlegungen unverzichtbar und

notwendig ist flr das weitere therapeutische Vorgehen.

Tab. 2: Gegenuberstellung ,maligner - ,benignerrkédkungen in der Mammographie

Eher typisch Benigne Eher typisch Maligne

Form Rund, oval, glatte Réander, Wande nightFein linear, duktal, fein verastelnd, y
maskiert, scharf begrenzt, formig, pleomorph, irregular,
grobgranular, ,pop-cornartig’,| feingranular, heterogen-granulaf,
rutenformig, zentrale Aufhellung mif{ amorph, unscharf begrenzter Rand.
starker verkalktem Rand, ringférmig,
,Teetassenph&nomen’.

Grolie GroRer (Makroverkalkungen) Kleiner (Mikroveikungen).

Verteilung Diffus (regional, gruppiert) selten augh Linear (segmental, regional
segmental) gruppiert)

1.4 BI-RADS

1.4.1 Allgemeines

Das ‘Breast Imaging Reporting and Data System’, kurz BI-RADS, des

‘American College of Radiology’ (ACR) wurde 1986 entwickelt. Ziel war es, die

Qualitat der Beurteilung von Mammographien sicherzustellen und somit eine

verbesserte Patientenbehandlung zu gewahrleisten.

Umfangreiche Qualitatssicherungen in den USA flhrte in den Achtziger Jahren

zur Entwicklung eines Mammographie-Akkreditierungs-Programms des ACR

[71, 72]. Dieses Programm fordert die Zertifizierung der mammographischen

Ausriistung, die Schulungsanforderungen fur Radiologen und technischem

Personal sowie die Standards fur Qualitatskontrollen.

Ein besonderes Problem war bis dahin die unterschiedliche Terminologie

innerhalb der mammographischen Befundung [48, 73-76]. Daher entwickelte
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das Lexicon Commitee des ACR das BI-RADS® System. Durch diese
Standardisierung der Mammadiagnostik mit Hilfe von BI-RADS®, werden
interindividuelle Unterschiede der subjektiven Bildinterpretation verringert.

Die vierte, aktuelle Ausgabe des BI-RADS®- Atlanten stammt aus dem Jahre
2003 [70].

Im ersten der insgesamt sechs Kapitel des BI-RADS- Atlanten, dem ,Breast
Imaging Lexicon“, legt das ACR Begriffe und Definitionen fest. Damit
kategorisiert es alle krankhaften und nicht krankhaften Brustveranderungen mit
dem Ziel einer klaren, pragnanten und standardisierten Terminologie.

Die mammographischen Veranderungen werden in die Untergruppen Opazitat,
Verkalkung, Architekturstérung und Spezialfalle eingeteilt. Die Befunde werden
nach Grolle, Form und Begrenzung beschrieben. Aul3erdem werden bei der
Beschreibung der Brustveranderungen auch deren Lokalisation und assoziierte
Befunde wie Hautverdickungen, Haut- und Brustwarzenretraktion oder eine

axillare Adenopathie mit einbezogen.

Schlie3lich muss bei der endgiltigen Bewertung der mammographisch
erfassten L&sion einkalkuliert werden, dass die diagnostische Genauigkeit
invers mit der Parenchymdichte der Brustdriise korreliert. Je dichter, desto
schlechter beurteilbar und desto leichter kann ein Befund Ubersehen werden.
Das ACR teilt die Dichte des Brustdriisengewebes daher in 4 Kategorien ein,
von einem lipomatdsen und gut beurteilbaren Typ | bis zu einem sehr dichten

und begrenzt beurteilbaren Typ IV.

Nach BI-RADS werden die erhobenen Befunde wie in Tabelle 3 ersichtlich in
sieben Kategorien eingeteilt. Durch diese Einordnung werden die
Wahrscheinlichkeit fur das Vorliegen einer malignen Lasion und das weitere
diagnostische und therapeutische Vorgehen festgelegt.

Obwohl es keine prabioptische Untersuchung zum sicheren Ausschluss von
Brustkrebs gibt, unterstitzt und hilft BI-RADS bei der Einordnung und

Risikoabschatzung der mammographischen Befunde beziehungsweise der
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Erkrankungswahrscheinlichkeit [73].

Tab. 3: Ubersicht BI-RADS- System [70, 77]

Karzinomwahr-

Kategorie BIRADS- Bewertung Procedere o ]
scheinlichkeit

Diagnostik nicht [ Komplettierung Keine Aussage

0 komplett
Kein pathologischer| Keine Kontrolle <1%

1 Befund

) Sicher benigner Befund Keine Kontrolle <1%
Wahrscheinlich Kontrolle in 6 | 1-3%

3 benigner Befund Monaten

4 Unklarer, PE/Biopsie 20-90%
wahrscheinlich
maligner Befund

4a 4-20%

ab 20-50%

4c 50-90%
Malignom-  typischer | Biopsie + adaquateg >90%

5 Befund mulitmodale

Therapie

Maligner, histologisch| Adaquate 100%

6 nachgewiesener mulitmodale
Befund Therapie

1.4.2 Was sagt BI-RADS Uber Verkalkungen?

Gutartige Verkalkungen sind in der Regel grof3er als solche Verkalkungen die

mit

gleichmafigeren Randern und leichter erkennbar. Mit Malignitat assoziierte

Verkalkungen sind in der Regel klein, flau und oft erst durch VergroR3erung

Malignitat

assoziiert

sind. Sie sind meist
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erkennbar.

Das BI-RADS- Lexikon [70, 77] unterscheidet drei verschiedene Typen von
Verkalkungen: Typisch Gutartige, mittelgradig Suspekte und Verkalkungen mit
einer héheren Wahrscheinlichkeit von Malignitat. Im Einzelnen werden darunter

verstanden:

1. TYPISCH GUTARTIG

a) Hautverkalkungen:
Pathognomische Ablagerungen mit einem typisch transparentem Zentrum.

b) Vaskulare Verkalkungen:
Parallele Bahnen oder linear tubulare Verkalkungen, die Blutgefal3en zuordbar

sind.

c) Grobe, korkenzieherartige oder ,popcorn-ahnliche” Verkalkungen:
Klassische Verkalkungen, die durch ein in Involution befindliches Fibroadenom

hervorgerufen werden.

d) Grol3e astartige Verkalkungen:

Verkalkungen, die zusammenhangende Aste bilden und in der Regel einen
Durchmesser von mehr als 1 mm besitzen. Diese Art von Verkalkungen findet
sich bei sekretorischen Erkrankungen, Plasmazellmastitis und Duktektasien.

e) Rundliche Verkalkungen:
Haufig multipel auftretende und gréf3envariable Verkalkungen,die sich in den
Azini der Lobuli bilden.

f) Verkalkungen mit transparentem Zentrum:

Diese Ablagerungen haben eine glatte Oberflache, sind rund oder oval und

weisen ein transparentes Zentrum auf.
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g) Verkalkungen vom ,Eierschalen®-Typ:
Sehr diunne Verkalkungen, die als Kalkablagerungen auf der Oberflache einer

Kugel erscheinen.

h) Kalkmilch-Verkalkungen oder Teetassen-Verkalkungen:
Diese werden durch Kalksedimente in Zysten hervorgerufen.

i) Nahtverkalkungen:
Hier wird auf Nahtmaterial abgelagerter Kalk gebildet. Sie imponieren als

typisch lineare oder tubulare Verkalkungen.

j) Dystrophische Verkalkungen:
Diese Verkalkungen bilden sich haufig in der bestrahlten Brust oder im

Anschluss an ein Brusttrauma. Haufig findet man ein transparentes Zentrum.

k) Punktierte Verkalkungen:
Diese sind rund oder oval, kleiner als 0,5 mm und weisen gut definierte

Rander auf.

2. MITTELGRADIG SUSPEKTE VERKALKUNGEN

a) Amorphe oder unscharfe Verkalkungen:

Runde oder flockige Verkalkungen, die in ihrem

Erscheinungsbild derart klein oder verschwommen sind, dass eine
genauere morphologische Klassifizierung nicht vorgenommen werden

kann.
3. HOHERE WAHRSCHEINLICHKEIT VON MALIGNITAT
a) Pleomorphe oder heterogene, granulare Verkalkungen:

Diese sind gewohnlich irreguléare Verkalkungen variabler Grof3e und

Form und kleiner als 0,5 mm im Durchmesser. Sie sind suspekter als
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amorphe Formen und weder typisch gutartig noch typisch bdsartig.

b) Feine, lineare, eventuell verastelte Verkalkungen:
Dabei handelt es sich um dinne, irregulare Verkalkungen, die linear
erscheinen, aber diskontinuierlich sind und im Durchmesser kleiner als

0,5 mm sind.

AuRerdem wird im BI-RADS® Lexikon das Verteilungsmuster beschrieben.

Dabei wird folgende Einteilung vorgenommen:

a) Gruppiert:
Multiple Verkalkungen in einem kleinen Gewebsvolumen. Je dichter und je

mehr Verkalkungen desto wahrscheinlicher wird ein Karzinom

b) Linear:
Verkalkungen, die in einer Linie angeordnet sind. Aufzweigungen sind maoglich.
Lineare Verkalkungen weisen auf Ablagerungen in Milchgangen hin und kénnen

Ausdruck eines intraduktalen malignen Prozesses sein.

c) Segmental:

Auch diese Verkalkungen sind insofern suspekt, als ihr Verteilungsmuster auf
Ablagerungen in Milchgangen und deren Verzweigungen hinweist. Es erhdht
sich die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten eines multifokalen Karzinoms in
einem Lobus oder einem Segment der Brust. Obwohl es gutartige Ursachen fir
segmentale Verkalkungen, wie beispielsweise sekretorische Erkrankungen gibt,
ist dieses Verteilungsmuster umso verdachtiger, wenn die Morphologie der
Verkalkungen nicht typisch gutartig ist.

d) Regional:
Diese eher gutartigen Verkalkungen sind in einem groRen Teil des
Brustgewebes verstreut. Dabei ordnen sie sich nicht unbedingt in einem

duktalen Verteilungsmuster an. Sie finden sich aber nicht tberall in der Brust
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und sind den ubrigen, eher suspekten Kategorien nicht zuzuordnen.

e) Diffus / Verstreut:
Diese Verkalkungen sind zuféllig in der gesamten Brust verteilt und deuten eher

auf eine gutartige Diagnose hin.

Die Einteilung von Mikrokalk und ihre Zuordnung zu den BI-RADS- Klassen
bereiten trotz den oben genannten Definitionsversuchen des ACR
Schwierigkeiten. Auch findet man nur wenige Studien Uber die Klassifikation
von Mikroverkalkungen nach dem BI-RADS Lexikon [78-80].

Im Katalog des ACR wird zwar erlautert, welche mammographischen
Veranderungen eher fur Benignitat oder fir Malignitat sprechen, es wird jedoch
nicht explizit hervorgehoben in welche Kategorie der Befund dann eingeordnet
werden soll [81].

Die Kategorieeinordnung muss der Befunder anhand aller erfassten
mammographischen Verdnderungen ganzheitlich, auch im dynamischen
Zusammenhang gesehen, abschatzen. Die Detektion eines malignen Tumors
hangt von einer Vielzahl von Faktoren ab. Dazu z&ahlen die Gr63e der L&sion,
deren Auffalligkeit, die Dichte des Brustdriisengewebes, das Alter der Patientin
und ihr Hormonstatus, die Bildqualitdt und nicht zuletzt der Interpretativen

Fahigkeiten und die Erfahrung des Radiologen [82, 83].

Dass die subjektive Erfahrung eine grof3e Rolle spielt, zeigen viele Studien, die
belegen, dass trotz der Standardisierung durch BI-RADS immer noch eine hohe
Variabilitdt zwischen verschiedenen Befundern vorhanden ist [28, 84].

Viele Befunder kommen also trotz Standardisierung durch das BI-RDADS
Lexikon zu verschiedenen Ergebnissen und somit zu verschiedenen BI-RADS
Einteilungen was Auswirkungen auf die Prognose flr die betroffenen Patienten
hat.

In der aktuellen vierten Ausgabe des BI-RADS Lexikon [70] ist zwar die
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kombinierte  Beurteilung  von Morphologie  und  Verteilung  von
Mikroverkalkungen vorgeschlagen es werden aber keine eindeutige Regeln fur
eine solche Einschatzung definiert [81].

Weil diese Zuordnung von Mikrokalk zu den Kategorien selbst im Katalog des
ACR nicht eindeutig definiert ist, wird an der Universitats-Frauenklinik in
Tldbingen ein, vor dem Jahre 2000 dort entwickeltes Mikrokalkmatrixsystem,

verwendet. Bisher ist aber noch nichts dariiber publiziert worden.

Die anhand der Matrix vorgeschlagene Aufarbeitung von Mikroverkalkungen
anhand von Morphologie und Verteilung ist ein Versuch die ,Liicke’ zwischen
der Beschreibung von Verkalkungen und die Einteilung zu einer BI-RADS

Kategorie zu Uberbrtcken. [81]

1.5 Aufgabenstellung und Zielsetzung

Ziel dieser Arbeit ist die Untersuchung der Mdglichkeit einer Verbesserung der
Klassifikation von Mikroverkalkungen in Mammographien mit den BI-RADS®

Kategorien durch ein Matrix-System.

Die zentrale Frage stellt sich nach der Moglichkeit, Mikroverkalkungen mit
einem neuen Matrix-System so zu klassifizieren, dass auch ein noch
unerfahrener Befunder Zusammenhange mit den BI-RADS- Kategorien
erkennen kann und dass die Zuordnung zu einer Kategorie leichter fallt.

Fur die Beurteilung der Klassifizierungen wird die histologische Aufarbeitung
der fraglichen Areale hinzugezogen.

Folgende Aspekte werden diskutiert:
- Ist die Benutzung des Matrixsystems sinnvoll? Wie ist seine Sensitivitat
bzw. Spezifitat im Vergleich zur subjektiven Beurteilung? Worin liegt der

eventuell gefundene Nutzen?

- Kann die Einteilung zu einer BI-RADS- Kategorie mit Hilfe der Matrix bei
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vorhandenem Mikrokalk erleichtert werden?

- Ist die Zuordnung zu den BI-RADS Klassen in der Matrix sinnvoll?
Entsprechen die zugeteilten BI-RADS Klassen auch im Hinblick auf die
Malignitatswahrscheinlichkeit den tatsachlichen Gegebenheiten?

- Kann das Schema vor allem fir noch unerfahrene Befunder eine

Hilfestellung bieten?

Zur Erfassung der Daten dient eine retrospektive ,multi-reader’ Studie. Die
insgesamt funf Untersucher dieser Studie haben unterschiedlich viel Erfahrung
im Bereich der Befundung von Mammographien. Sie werteten
Mikroverkalkungen in Mammographien von 203 Patientinnen nach den BI-
RADS Kategorien aus. Zum einen mit Hilfe des Matrix-Schemas und zum

anderen nach ihrer subjektiven Einschatzung.
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2. Material und Methoden

2.1 Patienten

In die Studie wurden zu Beginn 280 Patientinnen aufgenommen. Bei allen
Frauen wurde im Zeitraum vom Jahr 2002 bis zum Jahr 2004 im Brustzentrum
der Universitatsfrauenklinik Tubingen und der Radiologischen Universitatsklinik
eine mammographische Diagnostik und Biopsie der Brust durchgefihrt.

Die Entscheidung fir die Aufnahme in die Studie wurde anhand des
Pathologischen Befundes getroffen. Laut Einschlusskriterien musste in diesem

histologisch Kalk nachgewiesen sein.

Es handelt sich um ein heterogenes Patientenkollektiv, da die individuelle
Indikation zur Mammographie aus verschiedenen Grinden gestellt wurde:

- Screening bei unauffalligem Untersuchungsbefund.

- Verdéachtiger Tastbefund oder Brustlasion.

- ,Follow-up’ Untersuchung bei Zustand nach Karzinom oder ,Carcinoma in situ’.
- Screening bei kontralateralem Karzinom.

- ,Follow-up’ Untersuchung bei BI-RADS 3 Lasion.

Das Alter der untersuchten Patientinnen lag zwischen 22 und 79 Jahren. Dabei

lag das Durchschnittsalter bei etwa 56,5 Jahren.

Fur die Aufnahme in die Studie bzw. den Verbleib in der Studie galten folgende

Kriterien:
Einschlusskriterien:

1. Mikrokalk in der mammographischen Untersuchung.

2. Enthahme einer Biopsie des Mikrokalkareals mit histologischer
Aufarbeitung.

3. Gefundener Mikrokalk in der Histologie.
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4. Der histologisch gefundene Mikrokalk ist eindeutig mit dem
Mikrokalkareal der Mammographie in Verbindung zu bringen.

5. Digitale Mammographiebilder.
Ausschlusskriterien:
Eindeutige BI-RADS 5 Opazitat in der Umgebung des Mikrokalkes.

Konventionelle Bilder (z.B. bei Fremdbefundung).

In der Histologie wurde kein Mikrokalk gefunden.

0N PE

Der im Histologiebefund beschriebene Mikrokalk lasst sich nicht
eindeutig mit dem befundeten Mikrokalk in der Mammographie in
Verbindung bringen.

5. Keine ausreichende VergroRerungsaufnahmen bzw. schlechte
Beurteilungsbedingungen (z.B. bei ausgepragter Architekturstérung oder
zu dichtem Brustdriisengewebe).

6. Biopsieentnahme aufgrund eines sonographisch suspekten Befundes

bzw. suspekten MR- Befundes und nicht wegen gefundenen Mikrokalks

in der Mammographie.

Im Verlauf der Studie mussten 77 Patienten wegen Nichteinhaltens einer oder
mehrerer der oben genannten Kriterien ausgeschlossen werden. Zur

statistischen Auswertung kamen daher noch 203 Patienten.

2.2 Diagnostische Verfahren

2.2.1 Mammographie

Die mammographische Untersuchung erfolgte in der Frauenklinik der
Universitat Tdbingen. Die Mammographie wurde mit einem G.E. Senographe
2000 D (General Electric Medical Systems, Milwaukee, WI, USA) mit
dazugehdriger Workstation erstellt. Es handelt sich um einen digitalen Vollfeld-

Detektor mit amorphen Siliziumkristallen, einem Filmformat von 19x23 cm und
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Belichtungsautomatik (25-32 Kilovolt (kV)). Der Quantenwirkungsgrad (=
detective quantum efficiency, DQE) und die Kontrastauflésung sind hoch und
erlauben eine flr das menschlich Auge optimale raumliche Auflosung [59].
AulRerdem ist eine Kompressions-Vergro3erungs-Einrichtung vorhanden, die
bei nicht zweifelsfrei zu beurteilenden Befunden, wie z.B. Uberlagerte
Mikroverkalkungen, diese  Areale der Brust zur besseren Darstellung
vergroRRert. Zur Auswertung kamen nur digitale Bilder dieses Gerates.

Die Mammographien erfolgten jeweils in den Standardebenen (kraniokaudaler
und mediolateral-obliquer Strahlengang). Des Weiteren wurde bei einigen
Patientinnen bei unklaren Befunden Zusatzaufnahmen wie beispielsweise eine
Schréagprojektion (mediolateral) durchgefihrt.

Die Qualitat der technischen Aufnahmen orientierte sich an den europaischen
Leitlinien [85].

2.2.2 Biopsieverfahren und Histologie

Bei allen Mammographien der in die Studie aufgenommenen Patientinnen
wurden Mikrokalkareale bzw. Mikroverkalkungen gefunden, die einer Biopsie
zugefuhrt wurden.

Es kamen zwei verschiedene Biopsiearten zur Anwendung, jeweils entweder

sonographisch oder stereotaktisch digital gesteuert:

- Offene Biopsie bei brusterhaltendender Therapie (BET) oder Ablatio
- Vakuumbiopsie (VB)

Die Vakuumbiopsien wurden alle am Mammotestsystem der Firma Fischer

(= Fischertisch) in der Radiologie der Frauenklinik gemacht. Der Fischertisch ist
ein Stereotaxietisch mit integrierter digitaler Mammographieréhre und
Biopsieeinheit. Es wurden jeweils zwischen 12-36 Gewebeproben aus dem

suspektem Areal enthommen.

Die offenen Biopsien wurden nach mammographischer Drahtmarkierung bzw.
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nach ,coil’ -Markierung bei BET durchgefthrt.

Feinnadelaspirationen kamen nicht zur Anwendung, da diese Dbei
Mikroverkalkungen nicht indiziert sind.

Von den Gewebeproben, die durch VB gewonnen wurden, wurde zur
Uberpriufung der erfolgreichen Punktion eine Rontgenaufnahme, eine so
genannte Praparateradiographie gemacht. Mit der Praparateradiographie kann
sichergestellt werden, dass das biopsierte Areal auch tatsachlich den

verdachtigen Mikrokalk enthalt.

Die histologische Aufarbeitung und Diagnostik der Praparate wurden im
Pathologischen Institut der Universitat Tubingen unter Leitung von Herrn Prof.

Dr. B. Bultmann angefertigt.

2.3 Aufbereitung und Auswertung der Patientendaten

2.3.1 Aufbereitung der Daten

Folgende Daten der 280 untersuchten Patientinnen wurden erfasst und mittels

des Datenbankprogramms Access© (Microsoft) katalogisiert:

Patientenname

Geburtsdatum

Brustseite

Patientennummer

JOP’-Nummer (=Anonymisierungsnummer)
Mammographie-Untersuchungsdatum

Histologischer Befund der Biopsie oder der Resektion bei OP

Datum der Biopsieentnahme bzw. der OP

© 0o N o o b~ W DdPRE

Zweitkarzinom (ja/nein)
10. Digitale Bilder (ja/nein)
11. Maligne Histologie (ja/nein)
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2.3.2 Befundung der Mammographien

Die digitalen Mammographien der in die Studie aufgenommenen Patientinnen
wurden automatisch an der Befund- Workstation anonymisiert und von vier
Radiologen an der Radiologischen Universitatsklinik beschaftigten Radiologen
unabhangig voneinander zweimal befundet. Diese hatten unterschiedlich viele

Jahre Erfahrung in der Befundung von Mammographien:

Reader 1: 5 Jahre
Reader 2: 7Jahre
Reader 3: 6 Jahre
Reader 4: 4 Jahre

Um einen Erinnerungseffekt zu verringern wurde die zweite Befundung in einem
Mindestabstand von 4 Wochen zum ersten Durchgang durchgefinhrt.

Waren in einer Mammographie mehrere unterschiedliche Mikrokalkareale
vorhanden, wurde vereinbart immer das suspekteste Areal zu befunden. Bei
unklaren Fallen wurde das zu untersuchende Areal vorher digital markiert um
sicherzustellen, dass das korrekte und nachweislich biopsierte Gebiet befundet
wird. So konnte bei diesen unklaren Fallen auch sichergestellt werden, dass bei

der erneuten Befundung wieder dieselbe Gruppe Mikrokalk begutachtet wurde.

Ausnahme: Ein nicht in Tldbingen beschaftigter Radiologe, mit der langsten
Erfahrung von 12 Jahren, befundete 27 Mammmographien jeweils einmal. Der
Vollstandigkeit halber geht er als Untersucher mit der Nummer 5 in die

Auswertung mit ein, wird im Text jedoch nicht weiter aufgefihrt.

Alle Mammographien wurden an der Review-Workstation des G.E. Senographe

2000D ausgewertet. Folgende Funktionen sind an der Workstation mdglich:

- VergrolRerung
- Bildumkehr
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- Messungen
- Veradnderung der Helligkeits- und Kontrastunterschiede durch Fensterung

Die Einteilung in die Gruppenform bzw. die Einteilung des Einzelkalkes erfolgte
in Anlehnung an die Erlauterungen im BI-RADS Lexikon und gemalR Tab.2 im
Kapitel 1.3.3. Die nachgewiesenen Mikroverkalkungen wurden folgendermalien
charakterisiert. Dabei stellen die Zahlen in den Klammern die Umcodierung fir

die Statistische Auswertung dar:

1. Gruppenform:
Diffus (1):
GleichmaRige Verteilung der Verkalkung Uber das gesamte
Brustparenchym
Rund/Oval (2):
Gruppierter Mikrokalk, in der Regel mit einem Volumen von 1ccm.
Regional (3):
Gruppierter Mikrokalk, in der Regel mit einem Volumen von lber 1
ccm.
Segmental (4):
Verkalkungen in einem zum duktalen System gehdrenden Segment
Linear (5):
Duktale Verteilung, auch mit Verzweigungen. Typischerweise zur

Brustwarze hinorientierender Kalk.

Die Verteilungsmuster wurden Ubereinstimmend mit dem BI-RADS Lexikon
erarbeitet [70, 77]. Im Lexikon wird der Einfluss der unterschiedlichen
Verteilungen auf die Einteilungskategorien weder definiert noch quantifiziert
[81]. Die Zuordnung zu den unterschiedlichen Malignitdtswahrscheinlichkeiten
basiert daher auf Daten der Literatur [86-91].
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2. Einzelkalk:
Typisch benigne:
Rund, abgerundet, Stabchen, radiolucent, popcornartig, etc. (1)

Intermediar:
granular etc. (2)
Typisch maligne:
polymorph, pleomorph, etc. (3)
Die Einteilung in einer der der drei Gruppen erfolgte gemal [70, 77].
3. Subjektive BI-RADS Einteilung: 0, 1, 2, 3, 4, 5 (0-5)

4. Opazitat vorhanden?: ja/nein

5. Wenn ja, BI-RADS Kategorie der Opazitat: 0, 1, 2, 3,4,5 (0-5)
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2.3.3 Das Mikrokalkmatrixsystem

Das Mikrokalkmatrixsystem ist eine Interpretationshilfe fir Mikroverkalkungen
[81].

Sie  enthadlt, wie in Kapitel 2.3.2  erlautert, klar  definierte
Verkalkungsmorphologien und klar definierte  Verteilungsmuster der
Verkalkungen.

Die Zuordnung zu den BI-RADS Kategorien zeigt Tabelle 4.

Tab. 4: Matrixsystenf* Modifikation des Matrixsystems)

Einzelkalk
_ ) Intermediar: Typisch maligne:
Typisch benigne: Rund, _
Gruppe B ) Granular, Verzweigend,
Kurvilinear, Glattlinear
Amorph Polymorph
Diffus 2 3 4
Rund/Oval 2 3 4 4
Regional 2 3 4
Segmental 3 4 5
Linear 3 5 5

2.3.4 Auswertung

Die Mammographien wurden von den vier Radiologen der Universitat Tubingen
(Ausnahme siehe oben) je zweimal anhand des Auswertebogens befundet.
Dadurch kam es zu einer Datensatzmenge (mittels einer Excel© (Microsoft)
Tabelle katalogisiert) von 1665 Daten mit folgenden Informationen:

1.) Befundername bzw. Befundernummer.

2.) 1. oder 2. Reading.
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3.) Einteilung nach der Matrix (2 Zahlenwerte: von 1. der Gruppe (1-5) und 2.
des Einzelkalkes (1-3)) mit daraus resultierender BI-RADS- Kategorie
(Kategorie: 2-5).

4.) Einteilung nach der modifizierten Matrix mit daraus resultierender BI-RADS-

Kategorie.

5.) BI-RADS —Kategorie nach der Subjektiven Einteilung .

Bei der Einteilung mit der Matrix durften im Gegensatz zur Subjektiven
Einteilung keinerlei mammaographische Nebenbefunde wie
Gewebsverdichtungen oder Hauteinziehungen beachtet werden. Die Matrix teilt
der Mammographie allein aufgrund von Morphologie und Verteilung der
Verkalkungen eine Kategorie zu.

Das Vermerken einer Opazitat und deren BI-RADS- Kategorie bzw. das
Vorhandenseins eines Zweitkarzinoms spielte weniger fur die Auswertung eine
Rolle als fiir das Uberpriifen, ob die Mammographie fiir den Verbleib in der
Studie geeignet ist.

Die Histologischen Befunde wurden entsprechend den Ein- und

Ausschlusskriterien analysiert und die genaue histologische Diagnose vermerkt.
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2.4 Statistische Erhebungen

Die statistische Auswertung der 203 in der Studie verbliebenen Patientinnen
fand in Zusammenarbeit mit dem Institut fir Medizinische Biometrie der
Universitat Tubingen statt (Direktor: Herr Prof. Dr. K. Dietz, Auswertung durch

Frau Dr. Tina Herberts).

Als abhangige Variablen galten:

1.) Auswertemethode:

1. Auswertemethode: Matrixschema
2. Auswertemethode: Subjektive Beurteilung

3. Auswertemethode: modifiziertes Matrixschema

2.) Reader bzw. dessen Jahre an Erfahrung

3.) Reading (1. bzw. 2. Auswertung)

4.) Malignitat (wahr/falsch): BI-RADS Kategorie 0-3 wurde als benigne, 4-6 als
maligne eingestuft.

Von allen drei Auswertemethoden wurden jeweils die Spezifitit und die
Sensitivitat berechnet:

Die Spezifitat ist ein Mald fur die Eindeutigkeit eines Testes. Sie ist die
Wahrscheinlichkeit eines negativen Resultates (-T) bei gleichzeitigem Fehlen
der Krankheit (K-) und wird bezeichnet mit P(T-/K-). Sie stellt also den Anteil der
zutreffenden als negativ diagnostizierten unter allen tatsachlich Gesunden dar.
Analog ist die Sensitivitat ein Mal3 fur die Empfindlichkeit eines Testes. Diese
stellt den Anteil der zutreffenden als positiv diagnostizierten unter allen

tatsachlichen Kranken dar, und wird bezeichnet mit P(T+/K+)
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Um Sensitivitdt und Spezifitat bestimmen zu konnen, wurde folgende
Bezeichnung vorgenommen:
Alle unauffalligen, benignen Befunde wurden als ,negativ* (=0) bewertet. Alle

malignen Befunde wurden als “positiv* (=1) bewertet.

Das 1. und 2. Reading wurde, jeweils mit allen drei Methoden, bezlglich der
Inter- und Intrareadervariabilitat verglichen.

AulRerdem wurde die Matrixeinteilung mit der subjektiven Einteilung je
Untersucher und der Einteilung nach der modifizierten Matrix verglichen und
die Ubereinstimmung der malignen Befunde insgesamt erhoben.

Die Gesamteinteilungen in eine BI-RADS Kategorie und Karzinomanteile je
Kategorie wurden fir die unterschiedlichen Methoden und Reader errechnet.
Als letzte statistische Auswertung erfolgte die Berechnung der

Malignitatswahrscheinlickeit Uber die Matrix.

Als statistische Tests kamen der Chi-Quadrat-Test, der Likelihood-Ratio-Test,
der Pearson-Test, und der Wald-Test zur Verwendung. Als signifikant wurde ein
Ergebnis bei einem p-Wert < 0,05 angesehen. Die Modellgite wurde mit dem
Whole-Modell-Test berechnet.
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3. Ergebnisse

3.1. Histologisch-Pathologische Ergebnisse

Da es sich um eine retrospektive Studie handelt, lagen bei Beginn der
Datenerhebung bereits alle histologischen Ergebnisse vor.

Aus den pathologischen Befunden wurden jeweils die wichtigen
Hauptdiagnosen aufgenommen. Diese sind in Tabelle 5 nach der Haufigkeit

aufgelistet.

Tab. 5: Histologische Diagnosen und Fallanzahlen

DIAGNOSE ANZAHL DIAGNOSE ANZAHL
DCIS 89 LIN 1 (ALH) 2
Mastopathie (gesamt) 58
Davon: Fibros-zystisch 49 Fibroadenomatdse Hyperplasie 1
Fibros 9
Adenosen (gesamt) 42
Davon: Sklerosierend 33 Tubuloductales Karzinom 1
Tubular 3
IDC 35 " y
Davon:DCIS mit IDC 22 Drusengewebe und Gefalikalk 1
Duktale Hyperplasie (DH) 25 Lymphangiosis carcintosa 1

. . Im Fettgewebe auskristallisierter
Apokrine Metaplasie 13 Mikrokalk 1
ILC 9 Grobschollig dystropher Mikrokalk 1
. Invasives muzindses

(Duktale) Papillome 7 Adenokarzinom 1
Fibroadenom 6 Medullares Karzinom 1
Atypisch ductale Hyperplasie (ADH 4 Tubulopapid&rAdenom 1
Chronische Galaktophoretis 3 Atrophie 1
Ductulolobulares Karzinom 2 Fibrose 1
Narbengewebe 2 Fettgewebsnekrosen 1
lobulare Hyperplasie 2 Adenom 1
Intraductale Epithelproliferation 2 Fibrohyalinose 1
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ILCANndere
7% 4%
IDC
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64%
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Abb. 3: Anteil maligner Diagnosen
Andere
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O Mastopathie B Adenosen O DH O Apokrine Metaplasie B Andere

Abb. 4: Anteil benigner Diagnosen

Es wurden nur solche Diagnosen aufgenommen, die mammographisch
eindeutig mit dem Areal des entnommenen Mikrokalkes in Verbindung stehen.
AulRerdem musste in der histologischen Aufarbeitung Mikrokalk gefunden
werden. Dieser ging nicht gesondert in die Diagnoseliste mit ein, da sein

Vorkommen ein Einschlusskriterium in die Studie war.
Insgesamt sind 312 Diagnosen in Tabelle 5 aufgeflihrt. Bei einer Ausgangszahl
von 203 Patientinnen bedeutet dies, dass viele Patientinnen mit mehreren

Diagnosen in Tabelle 5 vertreten sind.

Bei 90 Patientinnen sind zwei oder mehr Hauptdiagnosen aufgenommen.

Genaue Zahlen sind in Tabelle 6 zu sehen. Bei 113 Patientinnen ist das
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Mikrokalkareal mit nur einer Hauptdiagnose in Verbindung zu bringen. Zu einem
grof3en Anteil ist dies eine Karzinomdiagnose. Insbesondere das DCIS, das IDC
und das ILC.

Tab. 6: Gegenuberstellung Anzahl Diagnosen-AnzatieRten

ANZAHL ANZAHL
DIAGNOSEN PATIENTEN
1 113
2 72
3 17
4 1

Die benignen Veranderungen traten oft gemeinsam auf. Hier sind insbesondere
die fibros-zystische Mastopathie, die sklerosierende Adenose und die duktale
Hyperplasie als die drei haufigsten benigen Diagnosen zu nennen. Abbildung 4

zeigt den Anteil der einzelnen benignen Diagnosen.

Das DCIS ist mit einer Anzahl von 89 Fallen sowohl die haufigste Diagnose wie
auch die haufigste Karzinomdiagnose. Ein weiteres haufiges Karzinom ist das
IDC. Das ILC kommt dagegen mit einer Anzahl von neun Fallen vergleichsweise
selten vor. Das ductulolobulare Karzinom, das Tubuloductale Karzinom, das
invasive muzindse Karzinom und das medullare Karzinom sind Einzelfalle. Das
LCIS ist nicht in der Diagnosenliste vertreten. Bei 2 Patientinnen wurde
histologisch jedoch die Diagnose einer lobularen intraepithelialen Neoplasie
Grad eins gestellt (=LIN 1) gestellt. Dies entspricht einer Atypisch lobularen
Hyperplasie (ALH) und gilt als Vorstufe eines LCIS. Abbildung 3 gibt den Antell

der haufigsten malignen Diagnosen wieder.
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3.2. Statistische Ergebnisse

3.2.1 Methode 1: Auswertung mit dem Matrixschema

3.2.1.1 Sensitivitat

120 120
100 100
80 80 - | |
L 60 - S 60 4
40 - 40
20 1 20
0 4 _ " ; i 0 - ; "
1 2 3 4 5 1 2 3 4
m‘ Reader m Reader
A B

Abb. 5 :Sensitivitat Methode 1. Angaben in Prozénterstes Reading, B: zweites Reading.

Tab. 7: Sensitivitat und falsch negative BefundeMethode 1. Angaben in Prozent und Gesamtanzahl
der Einteilungen (= Gesamt). 0= falsch negdfirgeilungen, 1= richtig positive Einteilungen. &bt
Gesamteinteilungen je Untersucher und je Dignik&aerstes Reading, B: zweites Reading.

A B
Gesamt 0 1 Total | Gesamt | obenigne | 1 maligne Total
% %
Untersucher 22 80 20 82
102 102
1 21.57 78.43 Readerl 1951 80.39
31 71 25 77
102 102
Reader2 |57 39 69.61 Reader2 [~ =1 75.49
26 76 17 85
Reader 3 102 | Reader3 102
cader 25.49 74.51 eader 16.67 83.33
7 95 12 90
102 102
Reader 4 6.86 93.14 Reader4 /= 17¢ 88.24
Total 68 322 408
Total 74 334 408
1 19
Reader 5 20
5 95
Total 87 341 428

Wie man aus Tabelle 7 erkennen kann wurde bei 102, der insgesamt 203,

ausgewerteten Patientinnen die Diagnose eines malignen Befundes gestellt.
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Die Auswertung mit dem Matrixschema zeigte folgende Sensitivitaten:

Reader 1 hat in der ersten Auswertung 78,43% aller kranken Patienten als
maligne eingestuft. Dies entspricht der Anzahl von 80 Patienten. Die restlichten
22 wurden von ihm als benigne kategorisiert. Im zweiten Durchgang betragt die
Sensitivitat 80,39%. Hier wurden 82 Patienten richtig als krank erkannt und 20

fur gesund eingeschatzt.

Untersucher 3 erreicht eine Sensitivitat von 74,51% bei der ersten Befundung
und 83,33% im Zweiten. Dies entspricht einer Gesamtanzahl von 76 bzw. 85
Patienten. Die Sensitivitaten von Untersucher 2 betragen 69,61%
beziehungsweise 75,49%. Hier wurden 71 bzw. 77 Patienten mit malignen

Befunden als krank kategorisiert.

Untersucher 4 erreicht beim der ersten Befundung eine Sensitivitat von 93,14%.
Er hat 95 der tatsachlich Kranken als krank, bzw. den Befund als maligne,
erkannt. Sieben maligne Befunde wurden von ihm als benigne, der Patient als
somit als gesund eingestuft. Bei der zweiten Befundung betragt seine
Sensitivitat 88,24%. Dies entspricht einer Zahl von 90 Patienten, die richtig als
krank kategorisiert wurden und 12 Patienten, die obwohl ein maligner Befund
vorliegt, als gesund eingestuft wurden.

Abbildung 5 hebt die Unterschiede zwischen den Untersuchern nach Reading

getrennt hervor.

Bei der ersten Auswertung wurde mit beiden Tests, wie in Tabelle 8 ersichtlich
ist, eine Signifikanz der Sensitivitat bewiesen. Dies wiederum zeigt, dass die
Sensitivitat zwischen den Readern signifikant unterschiedlich ist und damit der
Untersucher Einfluss auf die Sensitivitdt hat. Die Ergebnisse fir die zweite

Auswertung sind dagegen nicht signifikant.
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Tab. 8: Signifikanztests der Sensitivitatsbereclgnoei der 1. Methode. A: erstes Reading, B: zweites

Reading, W= Wahrscheinlichkeit, W>GhiSignifikanzniveau.

A B
Test Chf W>Chi2 Test Chi2 W>Chi2
Likelihood 25.789 <.0001 Likelihood 5.977 0.1127
Ratio Ratio
Pearson 22.475 0.0002 Pearson 5.877 0.1178

Aus Abbildung 6 und Tabelle 9 kann man die Gesamtsensitivitdt der Methode 1
erkennen. Sie betragt 80,74%. Bei ihrer Berechnung werden alle Untersucher
und beide Auswertungen zusammen betrachtet. Dadurch kommt es zu einer
Datensatzmenge von insgesamt malignen 836 malignen Fallen, von denen 675

auch korrekt eingeteilt wurden.

%
—0.80

—0.60
—-0.40
—-0.20

Abb. 6: Gesamtsensitivitat der 1. Methode in Prozén richtig positve Einteilungen, 0= falsch negat
Einteilungen

Tab. 9: Gesamtsensitivitdt und Konfidenzintervé@#®) der 1.Methode. Gesamtsensitivitat und Gesamte
falsch negative Einteilungen der 1. Methode in Bnozind Gesamtanzahl (= Gesamt). 1= richtig positve
Einteilungen, 0= falsch negative Einteilungentale Gesamtanzahl.

Gesamtsensitivitat
Gesamt %
0 161 19.26
1 675 80.74
Total 836 100.00
Konfidenzintervalle
Unteres Cl Oberes CI 1-Alpha
0 16.79 22.07 0.950
1 77.93 83.27
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3.2.1.2 Spezifitat

12¢ 12
100 10
8C - I I 801 . l
% 6o %60
40 ] 40
20 201
o LI ‘ ‘ | , 0
1 2 3 4 5 1 2 3 4
o Spezifita& Reader o Spezifit;"ll Readel
A B

Abb. 7: Spezifitdt Methode 1. Angaben in Prozentesstes Reading, B: zweites Reading.

Tab. 10: Spezifitat und falsch positive Befunde Methode 1. Angaben in Prozent und Gesamtanzahl
der Einteilungen (= Gesamt). 0= richtig negattieteilungen, 1= falsch positve Einteilungen. Tota
Gesamteinteilungen je Untersucher und je Dignk&aerstes Reading, B: zweites Reading.

A B
Gesamt Gesamt
0 1 Total 0 1 Total
% %
65 36 60 41
64 37 65 36
Reader 2 [~ 36.63 101 ) Reader2 |, 3¢ 35.64 o
55 46 56 45
101 101
Reader 3 EAA6 4554 Reader 3 5545 4455
33 68 35 66
Reader 4 32 67 67.33 101 Reader 4 34.65 65.35 1o
Total 217 187 404
216 188 404
Reader 5 11 10 21 o
52.38 47.62
Total 228 197 425

Abbildung 7 und Tabelle 10 zeigen die Ergebnisse der Spezifitdt der Methode 1.
Wie aus den Tabellen 10 ersichtlich haben 101 der insgesamt 203
ausgewerteten Patientinnen einen gutartigen histologischen Befund. Die
Spezifitat fur Untersucher 1 betragt 64,36% bei der ersten Befundung bzw.
59,41% bei der zweiten Beurteilung. Dies entspricht einer Gesamtzahl von 65
beziehungsweise 60 Patientinnen, die richtigerweise als gesund eingestuft
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wurden. Untersucher 2 erreicht im ersten Auswertedurchgang eine Spezifitat
von 63,37%. Im zweiten Durchgang betragt sie 64,36%. Es wurden dabei 64
beziehungsweise 65 Patientinnen mit benignen Befunden als gesund
kategorisiert. Die Spezifitadten von Untersucher 3 betragen 54,46% und 55,45%.
Er hat von den 101 Patientinnen 54 bzw. 55 als richtig gesund eingestuft.
Untersucher 4 erreicht eine Spezifitat von 32,67% bei der ersten Befundung und
43, 65% in der Zweiten. Dies entspricht einer Anzahl von 33 bzw. 35

Patientinnen.

Tab. 11: Signifikanztests der Spezifitatsberechrdergl. Methode. A: erstes Reading, B: zweites
Reading, W= Wahrscheinlichkeit, W>GhiSignifikanzniveau.

A B
Test Chi2 Prob>Chi2 Test Chi2 Prob>Chi2
Likelihood [26.723 <0.0001 Likelihood 20.969 <0.0001
Ratio Ratio
Pearson 26.402 <0.0001 Pearson 20.773 <0.0001

Tabelle 11 zeigt die Signifikanztests der Spezifitdt fur die 1. bzw. das 2.
Befundung. Wie aus der Tabelle ersichtlich. ist mit beiden Tests eine Signifikanz
bewiesen. Dies bedeutet, dass die Spezifitat sich von Untersucher zu

Untersucher signifikant unterscheidet und dass der Untersucher somit
individuell Einfluss auf die Ergebnisse der Spezifitat hat.

Aus Abbildung 8 und Tabelle 12 ist die Gesamtspezifitat aller Untersucher und
jeweils

53,56%.

beiden Auswertungen mit der Methode 1 erkennbar. Sie betragt

%
| 0.5C

0.4
| 0.3C
| 0.2C

| 0.1(

Abb. 8: Gesamtspezifitat der 1. Methode in Proz@satrichtig negative Einteilungen, 1= falsch posti
Einteilungen.
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Tab. 12: Gesamtspezifitat und Konfidenzintervalld) der 1.Methode. Gesamtspezifitdt und Gesamte
falsch positive Einteilungen der 1. Methode in Rriizund Gesamtanzahl (= Gesamt). 0 = richtig
negative Einteilungen, 1= falsch positive Einteden. Total= Gesamtanzahl.

Gesamtspezifitat

Gesamt %
0 444 53.56
1 385 46,44
Total 829 100.00

Konfidenzintervalle

Unteres Cl Oberes Cl 1-Alpha
0 0.50 0.57 0.950
1 0.43 0.50

3.2.2 Methode 2: Auswertung nach der subjektiven Be  urteilung

3.2.2.1 Sensitivitat

Abbildung 9 und Tabelle 13 zeigen die Ergebnisse der Sensitivitdt der 2.
Methode, der subjektiven Beurteilung.

120 120
100 100
80 | 80 |
X 60 A R 604
40 40 4
20 1 20 |
0 - T T T T 0+ T T T
1 2 3 4 5 1 2 3 4
B Sensitivitat Reader B Sensitvitat Reader
A B

Abb. 9: Sensitivitat Methode 2. Angaben in Prozénterstes Reading, B: zweites Reading.
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Tab. 13: Sensitivitat und falsch negative BefundeMethode 2. Angaben in Prozent und Gesamtanzahl
der Einteilungen (= Gesamt). 0= falsch negdfirgeilungen, 1= richtig positve Einteilungen. Tieta
Gesamteinteilungen je Untersucher und je Dignik&aerstes Reading, B: zweites Reading.

A B
Gesamt Gesamt
0 1 Total 0 1 Total
% %
17 85 16 86
Readerl | 1667 | 83.33 102 ] Readerl ™56 8431 102
20 82 21 81
102 102
Reader 2 19.61 8039 Reader 2 50.59 7941
17 85 11 91
Reader3 | 1g61 | 8333 | oo | Reader3 ioze gopp | 1%
5 97 7 95
102 102
Reader 4 4.90 9510 Reader 4 6.86 93.14
Total 59 349 408
ota 1 1 Total 55 353 408
Reader 5 20
5.00 95.00
Total 60 368 428

Untersucher 1 erreicht eine Sensitivitdt von 83,33% bei der ersten Auswertung
und in der Zweiten 84,31%. Von den insgesamt 102 Patientinnen mit
histologisch malignem Ergebnis wurden von Untersucher 1 85 bzw. 86 anhand
der Mammaographie in die BI-RADS Kategorie 4 und héher eingeteilt.

Bei Untersucher 2 sind es 82 beim ersten und 81 beim zweiten Auswerten.
Seine Sensitivitat betragt 80,39% bzw. 79, 41%.

Untersucher 3 teilt 85 Patientinnen und bei der zweiten Beurteilungsrunde 91
Patientinnen in eine ,maligne’ Kategorie ein. Die Sensitivititen betragen daher
83,33% und 89,22%. Bei Untersucher 4 sind es 95,1% und 93, 14%. Bei ihm
sind es funf und sieben Patientinnen, die trotz einer malignen Histologie in die

BI-RADS Kategorie 3 und niedriger eingeteilt wurden.

Tabelle 14 zeigt die Signifikanztests fur die Sensitivitat der 2. Methode. Sowohl
fur die 1. Befundung wie auch fir die 2. Befundung wurde mit dem Likelihood-
Ratio-Test und mit dem Pearson-Test eine Signifikanz bewiesen. Auch mit
dieser Methode hat der Untersucher also Einfluss auf die Sensitivitdt und die

Untersucher unterscheiden sich signifikant voneinander.
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Tab. 14: Signifikanztests der Sensitivitatsberedignoei der 2. Methode. A: erstes Reading, B: zweite

Reading, W= Wahrscheinlichkeit, W>CGhiSignifikanzniveau.

A B
Test Chi2 Prob>Chi2 Test Chi2 Prob>Chi2
Likelihood [14.300 0.0064 Likelihood [9.534 0.0230
Ratio Ratio

Abbildung 10 und Tabelle 15 zeigt die Gesamtsensitivitat fir die Methode 2,
also die subjektive Beurteilung der Mammographien. Sie betragt 86, 24%.

%
—0.80
—0.60
—0.40
—0.20

Abb. 10: Gesamtsensitivitdt der 2. Methode in Pmbz&= richtig positive Einteilungen, 0= falsch
negative Einteilungen.

Tab. 15: Gesamtsensitivitat und Konfidenzinterv@@é) der 1.Methode. Gesamtsensitivitat und Gesamte
falsch negative Einteilungen der 1. Methode in BEnbzind Gesamtanzahl (= Gesamt). 1= richtig positve
Einteilungen, 0= falsch negative Einteilungentale Gesamtanzahl.

Gesamtsensitivitat
Gesamt %
0 115 13.76
1 721 86.24
Total 836 100.00
Konfidenzintervalle
Unteres Cl Oberes Cl 1-Alpha
0 0.12 0.16 0.950
1 0.84 0.88
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3.2.2.2 Spezifitat

120 120

100 + 100 4
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Abb. 11: Spezifitat Methode 2. Angaben in ProzAnterstes Reading, B: zweites Reading.

Wie schon unter Methode 1 erlautert, haben 101 der insgesamt 203
Patientinnen eine gutartige histologische Diagnose. Die Spezifitat der zweiten
Methode, also der subjektiven Beurteilung, ergab wie aus Abbildung 11 und

Tabelle 16 ersichtlich folgende Ergebnisse:

Untersucher 1 teilte bei der ersten Befundung 57 Patientinnen und bei der
zweiten Befundung 54 Patientinnen in die BI-RADS- Kategorie 3 und niedriger
ein. Die Spezifitat betragt 56, 44% bzw. 53,47%.

Bei Untersucher 2 sind es 59,41% bzw. 66,34%. Von ihm wurden 60
Mammographien beim ersten Auswerten und 67 beim Zweiten als benigne

kategorisiert.

Die Spezifitdt von Untersucher 3 betragt in der ersten Auswertung 63,37%. Dies
entspricht einer Anzahl von 64 Patientinnen. Bei der zweiten Beurteilung sind es
61 Patientinnen. Hier betragt die Spezifitat 60,40%.

Untersucher 4 erkennt 30 bzw. 28 Patientinnen als gesund. Seine Spezifitat
betragt 29,7% und 27,72%.
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Tab. 16: Spezifitat und falsch positive Befunde ethode2. Angaben in Prozent und Gesamtanzahl der
Einteilungen (= Gesamt). 0= richtig negative Eiltegen, 1= falsch positve Einteilungen. Total=
Gesamteinteilungen je Untersucher und je Dignik&aerstes Reading, B: zweites Reading.

A B
Gesamt Gesamt
0 1 Total 0 1 Total
% %
57 44 54 a7
Reader 1 |- = 1556 101 ) Reader1 \ =007 46.53 o
60 41 67 34
Reader2 | =" 4059 101 | Reader2 [ 33.66 1ol
64 37 61 40
101 101
Reader 3 6337 36.6 Reader 3 60.40 39.60
30 71 28 /3
Reader 4 |- =~ o 101 | Readerd 1= 728 ot
Total 211 193 404
ol Total 210 194 404
Reader 5 ! 1 21
33.33 66.67
Total 218 207 425

Die Testung der Signifikanz erbrachte fur beide Auswertungen ein signifikantes
Ergebnis. In Tabelle 17 kann man erkennen, dass das Ergebnis sowohl mit dem
Likelihood-Ratio-Test als auch mit dem Pearson-Test deutlich unter dem
angesetzten Signifikanzniveau von 0,05 liegt. Die Spezifitdten der Untersucher
unterscheiden sich also signifikant voneinander. Die Untersucher haben auch
hier Einfluss auf die Ergebnisse der Spezifitat.

Tab. 17: Signifikanztests der Spezifitatsberechrider2. Methode. A: erstes Reading, B: zweites
Reading, W= Wahrscheinlichkeit, W>CGhiSignifikanzniveau.

A B
Test Ch? Prob>Chi? Test Ch? Prob>Chi?
Likelihood 36.005 <0.0001 | Likelihood 31.808 <0.0001
Ratio Ratio
Pearson 31.105 <0.0001 Pearson 31.178 <0.0001

Abbildung 12 und Tabelle 18 zeigen das Ergebnis der Gesamtspezifitat. Das
Gesamtergebnis kommt dadurch zustande, indem man alle 4 Untersucher und
beide Auswertungen zusammen betrachtet. Dadurch kommt es zu einer
Gesamtsumme von 829 benignen Fallen. Davon wurden 428 korrekt

klassifiziert. Die daraus berechnete Spezifitat betragt 51,63%.
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%

-0.50
—-0.40
-0.30
-0.20
—-0.10

Abb. 12: Gesamtspezifitdt der 2. Methode in Praz@ntrichtig negative Einteilungen, 1= falsch pirsit
Einteilungen.

Tab. 18: Gesamtspezifitat und Konfidenzinterval$) der 2..Methode. Gesamtspezifitdt und Gesamte
falsch positive Einteilungen der 1. Methode in Rrizind Gesamtanzahl (= Gesamt). 0 = richtig
negative Einteilungen, 1= falsch positive Eintagen. Total= Gesamtanzahl.

Gesamtspezifitat

Gesamt %
0 428 51.63
1 401 48.37

Total 829 100.00
Konfidenzintervalle
Unteres Cl Oberes CI 1-Alpha

0 0.48 0.55 0.950
1 0.45 0.52
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3.2.3 Methode 3: Auswertung mit der modifizierten M atrix

3.2.3.1 Sensitivitat

120 12¢
100 + 10C -

80 80
% 60 % 60

40 1 40

20 + 20|

0 . . . . 0 - T T T
2 3 4 5 2 3 4

B Sensitivitat Reader ISTsitivit';ﬂ Reader
A B

Abb. 13: Sensitivitat Methode 3. Angaben in Prozé@ntkerstes Reading, B: zweites Reading.

Tab. 19: Sensitivitat und falsch negative BefundeMethode 3. Angaben in Prozent und Gesamtanzahl
der Einteilungen (= Gesamt). 0= falsch negdfiirgeilungen, 1= richtig positve Einteilungen. Tieta
Gesamteinteilungen je Untersucher und je Dignk&aerstes Reading, B: zweites Reading.

A B
Gesamt Gesamt
0 1 Total 0 1 Total
% %
Reader 1 4 98 102 Reader 1 4 98 102
3.92 96.08 3.92 96.08
11 91 4 98
Reader 2 102 | Reader 2 102
eader 10.78 89.22 cader 3.92 96.08
1 101 0 102
Reader 3 102 | Reader 3 102
eader 0.98 99.02 cader 0.00 100.00
2 100 2 100
Reader 4 102 Reader 4 102
1.96 98.04 1.96 98.04
18 390 408
Total Total 10 398 408
Reader 5 1 19
5.00 95.00
Total 19 409 428

Die dritte Methode ist die Auswertung mit der modifizierten Matrix. Hiermit
ergaben die Ergebnisse der Sensitivitat folgende Werte: Untersucher 1 und 4
haben bei der ersten und zweiten Befundung jeweils identische Ergebnisse
erzielt. Die Sensitivitdt von Untersucher 1 betragt 96,08 %.

Die von Untersucher 4 98,04 %. Von den 102 Patientinnen mit malignen
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histologischen Diagnosen wurden entsprechend 98 und 100 in eine maligne
Kategorie eingeteilt. Die Sensitivitat von Untersucher 2 betragt beim der ersten
Auswertung 89,22% und bei der zweiten Auswertung 96,08%

Untersucher 3 erkannte im ersten Durchlauf 101 aller malignen Félle. Im zweiten
Durchlauf waren es alle der insgesamt 102 Patientinnen. Dementsprechend
betragt die Sensitivitat 99,02% bzw. 100%.

Abbildungen 13 und Tabelle 19 veranschaulichen die genauen Ergebnisse der

Sensitivitat.

Tabelle 20 zeigt das Ergebnis der Signifikanztestung. Die Sensitivitat der ersten
Befundung ist signifikant. Dies trifft fir die zweite Befundung nicht zu. Hier
unterscheidet sich das Ergebnis der Sensitivitat nicht signifikant von

Untersucher zu Untersucher.

Tab. 20: Signifikanztests der Sensitivitatsberecignoei der 2. Methode. A: erstes Reading, B: zweite
Reading, W= Wahrscheinlichkeit, W>CGhiSignifikanzniveau.

A B
Test Ch#? W>Chi? Test Chf W>Chi?
Likelihood 13.118 0.0107 Likelihood 6.738 0.0807
Ratio Ratio
Pearson 14.113 0.0069 Pearson 4511 0.2114

Die Auswertung mit der modifizierten Matrix zeigt, wie in Abbildung 15 und

Tabelle 21 ersichtlich, eine Gesamtsensitivitdt von 96,53%.

—-1.00 %
—0.75
—0.50
—0.25

Abb. 14: Gesamtsensitivitat der 3. Methode in Pntze= richtig positive Einteilungen, 0= falsch
negative Einteilungen.

47




Ergebnisse

Tab. 21: Gesamtsensitivitdt und Konfidenzinterv&@® der 3..Methode. Gesamtsensitivitat und
Gesamte falsch negative Einteilungen der 3. Methodrozent und Gesamtanzahl (= Gesamt). 1=
richtig positive Einteilungen, 0= falsch negativ€inteilungen. Total= Gesamtanzahl.

Gesamtsensitivitat
Gesamt %
0 29 3.47
1 807 96.53
Total 836 100.00

Konfidenzintervalle

Unteres Cl Oberes Cl 1-Alpha
0 2.43 49.38 0.950
1 95.06 97.57

3.2.3.2 Spezifitat

120

100 |
100 |
80 |
80 |
< 60 | )
40 001
40
20 |
20 |
0 ‘ ‘ ‘ ‘ |
1 2 3 4 5

1 2 3 4
[ Spezfitit Reader @ Spezfitat Reader

A B

Abb. 15: Spezifitat Methode 3. Angaben in ProzAnterstes Reading, B: zweites Reading.

Die Ergebnisse der Spezifitdt sind in Abbildung 15 und Tabelle 22 dargestellt.
Beim der ersten Befundung liegen sie zwischen 16,83% bei Untersucher 4 und
36,63 % bei Untersucher 2.

Bei der zweiten Befundung reichen sie von 13,86% bei Untersucher 4 bis
45,54% bei Untersucher 2.

Untersucher 1 und 3 liegen mit ihren Ergebnissen dazwischen und haben bei
der ersten Auswertung ein Ergebnis von 24,75% bzw.19,83%. Bei der zweiten
Befundung der Mammographien betragen ihre Spezifitdten 21,78% und
15,84%.
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Tab. 22: Spezifitat und falsch positive Befunde dethode2. Angaben in Prozent und Gesamtanzahl der
Einteilungen (= Gesamt). 0= richtig negative Eiltegen, 1= falsch positve Einteilungen. Total=
Gesamteinteilungen je Untersucher und je Dignik&aerstes Reading, B: zweites Reading.

A B
Gesamt Gesamt
0 1 Total 0 1 Total
% %
25 76 22 79
101 101
Readerl |, 75 75.25 Readerl | 78 78.22
Reader 2 37 64 101 Reader 2 46 °° 101
cader 36.63 63.37 eader 45.54 54.46
Reader 3 20 81 101 Reader 3 16 85 101
19.80 80.20 15.84 84.16
Reader 4 17 84 101 Reader 4 14 87 101
16.83 83.17 13.86 86.14
99 305 404
Total Total 98 306 404
6 15
Reader 5 21
28.57 71.43
Total 105 320 425
Tabelle 23 zeigt die Ergebnisse der Signifikanztestung. Die beiden

Befundungen zeigen ein signifikantes Ergebnis. Auch die Spezifitdt der dritten

Methode unterscheidet sich also signifikant von Untersucher zu Untersucher.

Tab. 23: Signifikanztests der Spezifitatsberechrderg3. Methode. A: erstes Reading, B: zweites
Reading, W= Wahrscheinlichkeit, W>CGhiSignifikanzniveau.

A B
Test Chf W>Chi? Test Ch? W>Chi?
Likelihood 12.271 0.0154 Likelihood 32.994 <0.001
Ratio Ratio

Das Ergebnis der Gesamtspezifitat ist in Abbildung 16 und Tabelle 24 zu sehen.
Es betragt 24,49%.
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-0.80 %
—0.60
—0.40
—0.20

Abb. 16: Gesamtspezifitdt der 3. Methode in Praz@ntrichtig negative Einteilungen, 1= falsch psit
Einteilungen.

Tab. 24: Gesamtspezifitat und Konfidenzinterval$) der 3..Methode. Gesamtspezifitdt und Gesamte
falsch positive Einteilungen der 3. Methode in Rriizund Gesamtanzahl (= Gesamt). 0 = richtig
negative Einteilungen, 1= falsch positive Einteden. Total= Gesamtanzahl.

Gesamtspezifitat

Gesamt %
0 203 24.49
1 626 75.51

Total 829 100.00
Konfidenzintervalle
Unteres Cl Oberes Cl 1-Alpha

0 21.68 27.53 0.950
1 72.47 78.32
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3.2.4 Vergleich der Gesamtsensitivitaten und —spezi  fitaten

Die in Kapitel 3.1.1, 3.1.2 und 3.1.3 aufgefiihrten Gesamtsensitivitaten und
Gesamtspezifitditen werden in Abbildung 17 und 18 noch einmal zur besseren

Vergleichbarkeit der Ergebnisse gegentbergestellt.

Bei ihrer Berechnung werden alle Untersucher gemeinsam betrachtet. Jeder
Patient kommt also 4-5-mal in der Gesamtanzahl vor. Aul3erdem werden auch
beide Auswertungen gemeinsam betrachtet. Alle Patienten sind also pro
Untersucher doppelt vertreten. Die Gesamtsumme der dadurch entstandenen

,Falle’ summiert sich so auf 1667.

120
100
80
% 60
40
20
97 1 2
O falsch negativ 19, 2¢ 13,76 3,47
M Sensitivitat 80, 7¢ 86, 24 96, 53
Methodel

Abb. 17: Vergleich der Gesamtsensitivitaten.

Die Sensitivitat von Methode 1, die Auswertung mit der Matrix, hat als Ergebnis
80,74%. Die subjektive Beurteilung der Mammographien, also Methode 2
kommt auf 86,24%. Die dritte Methode, die Auswertung mit der modifizierten

Matrix, hat eine Sensitivitat von 96,53%.
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Tab. 25: Signifikanztests der Gesamtsensitivitaetieung. A: Vergleich Methode 2 mit Methode 1, B:
Vergleich Methode 2 mit Methode 3. W= Wahrscheiniieit, W>Chf= Signifikanzniveau.

A B
Test Chf W>Chi? Test Chf W>Chi?
Likelihood [9.219 0.0024 Likelihood |59.801 <0.001
Ratio Ratio
Pearson 9.182 0.0024 Pearson 56.201 <0.001

Mit dem Likelihood-Ratio-Test und dem Pearsontest wurde die Signifikanz
getestet. Tabelle 25 A zeigt die Ergebnisse des Vergleichs von Methode 2 mit
Methode 1. Tabelle 25 B den Vergleich von Methode 2 mit Methode 3.

Die Vergleiche der Gesamtsensitivitdten ergaben jeweils ein signifikantes
Ergebnis. Die Methoden unterscheiden sich hinsichtlich der Sensitivitat also

signifikant voneinander. Sie haben somit Einfluss auf die Sensitivitat.

12C
10C
80
% 60
40
20
0 1 2 3
M falsch positi 46,44 48, 37 75, 51
O Spezifitat 53, 56 51, 63 24, 49
Methoden

Abb. 18: Vergleich der Gesamtspezifitaten

Die Ergebnisse der Gesamtspezifitdten sind fur Methode 1, die Auswertung mit
der Matrix, 53,56%, fur Methode 2, die subjektive Beurteilung, 51,63% und fur
die dritte Methode, die Auswertung mit der modifizierten Matrix, 24,49%.
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Tab. 26: Signifikanztests der Gesamtspezifitatstiereng. A: Vergleich Methode 2 mit Methode 1, B:

Vergleich Methode 2 mit Methode 3. W= Wahrscheinieit, W>Chf= Signifikanzniveau.

A B
Test Chf W>Chi? Test Chf W>Chi?
Likelihood [0.619 0.4313 Likelihood |131.719 <0.001
Ratio Ratio
Pearson 0.619 0.4313 Pearson 129.524 <0.001

Tabelle 26 A und B zeigen die Ergebnisse der Signifikanztest. Der Vergleich
von Methode 2 mit Methode 3 erbrachte ein signifikantes Ergebnis. Beide
Methoden unterscheiden sich hinsichtlich der Spezifitat signifikant voneinander
und haben Einfluss auf die Spezifitat.

Beim Vergleich der Methode 2 mit Methode 1 konnte kein signifikantes
Ergebnis erzielt werden.
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3.2.5 Vergleich der Readings

Das folgende Kapitel zeigt die Ergebnisse des Vergleichs der beiden
Auswertungen.

Sie sind jeweils fur jeden Untersucher getrennt aufgefthrt. Verglichen wurde
nur die Haufigkeit der Einteilung in eine ,benige’ bzw. ,maligne’ Kategorie,
unabhangig von dem tatsachlichen histologischen Ergebnis. AuRerdem wurde
der Einfluss der verschiedenen Methoden darauf betrachtet. Dabei wurden nur
zwei Methoden ausgewertet. Methode 1, die Einteilung nach der Matrix, und
Methode 2, die Subjektive Einteilung.

3.2.5.1 Reader 1

120

100

80

% 60

40

20

1.R

2.R

1.R

2.R

mi

57,14

60, 59

63, 55

65, 52

oo

42, 86

39,41

36, 45

34, 48

Methode 1 Methode 2

Abb. 19: Vergleich des 1. und 2. Readings bei Wuteher 1. 0= Haufigkeit der Einteilungen in eine
benigne Kategorie. 1= Haufigkeit der Einteilungen dine maligne Kategorie in Prozent. 1.R= 1.
Reading. 2.R= 2. Reading.

Abbildung 19 zeigt die Einteilungen fur Untersucher 1. Untersucher 1 hat bei
der ersten Auswertung und bei der Einteilung mit der Matrix 116 Patienten als
maligne klassifiziert, also in BI-RADS Kategorie 4 und hdher eingestuft. Bei 87
Patientinnen der Befund als benigne angesehen und in Kategorie 3 und
niedriger eingeteilt. Bei der zweiten Auswertung sind es 123 Patientinnen die

als maligne und 80 die als benigne angesehen wurden.
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Mit der subjektiven Einschatzung, also der zweiten Methode, wurden von
Untersucher 1 129 Patientinnen bei der ersten Befundung und 133 Patientinnen
bei der zweiten Befundung als maligne angesehen. Entsprechend wurden 74

und 70 Patienten in den beiden Auswertungen als benigne eingestuft.

Die Signifikanztestung mit dem Likelihood Ratio- Test und dem Pearson- Test
ergab fur die Methode 1 einen p-Wert von 0, 48 und fur die Methode einen p-
Wert von 0, 68. Die beiden Auswertungen unterscheiden sich also bei beiden

Methoden nicht signifikant voneinander.

3.2.5.2 Reader 2

12C
10C
80
% 60
40
20
0 1.R 2.k 1.R 2.k
mo 53,2 55, 67 60, 59 56, 65
o1 46,8 44, 33 39,41 43, 35
Methode 1 elhode 2

Abb. 20: Vergleich des 1. und 2. Readings bei Wnteher 2. 0= Haufigkeit der Einteilungen in eine
benigne Kategorie. 1= Haufigkeit der Einteilungen @éine maligne Kategorie in Prozent. 1.R= 1.
Reading. 2.R= 2. Reading.

In Abbildung 20 sind die Ergebnisse des Vergleichs der beiden Befundungen
bei Untersucher 2 zu sehen.

Bei Einteilung mit der Matrix sind von Untersucher 2 beim ersten Durchlauf 95
Patientinnen ,benigne’ und 108 als ,maligne’ klassifiziert worden. Beim zweiten
Durchlauf sind es 90 und 113 Patientinnen.

Bei der subjektiven Einschatzung wurde bei der ersten Auswertung bei 123 und
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bei der zweiten Auswertung bei 115 Patientinnen der Befund als maligne
angesehen. Dementsprechend wurde bei 80 bzw. 88 der Befund als gutartig

gesehen.

Auch beim Vergleich der Auswertungen bei Untersucher 2 ergaben die
Signifikanztestungen kein signifikantes Ergebnis. Fur die Methode 1 lag der p-
Wert bei 0,62 fur die Methode 2 bei 0,42. Die beiden Auswertungen sind also

nicht signifikant unterschiedlich.

3.2.5.3 Reader 3
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100
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2.k
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2.R
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60, 1

64, 04

60, 1
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35, 96

39,9
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Methode 1 Methode 2

Abb. 21: Vergleich des 1. und 2. Readings bei Wnteher 3. 0= Haufigkeit der Einteilungen in eine
benigne Kategorie. 1= Haufigkeit der Einteilungen @éine maligne Kategorie in Prozent. 1.R= 1.
Reading. 2.R= 2. Reading.

Untersucher 3 hat wie aus Abbildung 21 ersichtlich mit der Methode 1 122, der
insgesamt 203 Mammographien, bei der ersten Befundung in eine maligne
Kategorie eingeteilt. Beim der zweiten Befundung waren es 130. Mit der
subjektiven Einschéatzung sind es 122 beziehungsweise 131.

Dementsprechend wurden mit Methode 1 81 Mammographien beim ersten
Auswerten und 73 beim zweiten Auswerten in eine benigne Kategorie eingeteilt.
Mit Methode 2 wurden bei 81 beziehungsweise 72 Mammographien der

Mikrokalk als benigne befundet.
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Die Signifikanztestung ergab kein signifikantes Ergebnis. Auch hier
unterscheiden sich die beiden Auswertungsrunden nicht signifikant
voneinander. Der p-Wert lag bei 0,41 fur die Testung der Methode 1 und bei
0,36 fur die Methode 2.

3.2.5.4 Reader 4

120

100
8C
% 6C
4C
2C
0 4R 5 R

1.R 2.F
m1 80, ¢ 76, 85 82,76 82,76
oo 19,7 23,15 17,24 17, 24
Methode 1 Methode 2

Abb. 22: Vergleich des 1. und 2. Readings bei Wnteher 4. 0= Haufigkeit der Einteilungen in eine
benigne Kategorie. 1= Haufigkeit der Einteilungen @éine maligne Kategorie in Prozent. 1.R= 1.
Reading. 2.R= 2. Reading.

Untersucher 4 hat mit der Matrix bei der ersten Befundung 163 Patienten als
krank klassifiziert Bei der zweiten Auswertung sind es noch 156. Mit Methode 2
wurden sowohl bei der ersten wie auch bei der zweiten Befundung gleich viele
Patienten eingeteilt: 186 ,Kranke’ und 35 ,Gesunde’.

Die Ergebnisse in Prozent sind in Abbildung 22 zu sehen.

Die Ergebnisse der Signifikanztestung ergaben keine signifikanten
Unterschiede zwischen den beiden Methoden. Fir Methode 1 lag der p-Wert
bei 0,4. Da die Befundungsrunden bei Methode 2 identisch sind, lag der p-Wert
hier bei 1,0.
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3.2.6 Ubereinstimmungen

Im folgenden Kapitel sind die Ubereinstimmungen als Gesamtwerte und
aufgegliedert nach Befundung und Untersucher angegeben. Mit
Ubereinstimmung ist gemeint, wie oft von den Readern die subjektive
Einschéatzung oder die Einteilung mit der Matrix mit der richtigen histologischen
Diagnose -maligne oder benigne- Ubereinstimmt. Wie in Kapitel 2 erlautert,
wurde vereinbart, dass BI-RADS- Kategorie 4 und hoéher als maligne

angesehen wird. Kategorie 3 und niedriger hingegen als benigne.

Dabei kodieren die Zahlen eins und null in den folgenden Tabellen und

Diagrammen fur Ubereinstimmung bzw. fir Nichtiibereinstimmung:

1= Getroffene Einteilung stimmt mit der Histologie Uberein.

0= Getroffene Einteilung stimmt nicht mit der Histologie tUberein.

3.2.6.1 Methode 1

| 0.70 %
| 0.50

-0.30

—0.10

0 1

Abb. 23: Gesamtilbereinstimmungen der 1. MethodePinozent. 0= keine Ubereinstimmung, 1=
Ubereinstimmung.
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Tab. 27: Gesamtubereinstimmungen und Konfidenziatker (Cl) der 1..Methode. Gesamt-
Ubereinstimmugnen und Nichtibereinstimmungen d&tethode in Prozent und Gesamtanzahl (=
Gesamt). 0 = keine Ubereinstimmung, 1= Ubereinstimgn Total= Gesamtanzahl.

Gesamtiibereinstimmungen

Gesamt %
0 546 32.79
1 1119 67.21
Total 1665 100.00

Konfidenzintervalle

Unteres Cl Oberes Cl 1-Alpha
0 30.58 35.09 0.950
1 64.92 69.42

Abbildung 23 und Tabelle 27 geben die Gesamtiibereinstimmungen mit der
Auswertung durch die Matrix an. Wie bei vorherigen Gesamtdarstellungen
werden auch hier beide Befundungsrunden und alle Untersucher zusammen
betrachtet. Dies ergibt eine Gesamtmenge von 1665 Fallen. Bei 1119 davon

stimmte die Histologische Diagnose mit der zugeteilten BI-RADS- Kategorie

uberein.

80 80

70 70

60 60

50 50
% %

40 40

30 + 30

20 4 20 1|

10 - 10

0 0
1 2 3 4 5 1 2 3 4
Reader Reader

O stimmt nicht Gbereir® stimmt Gberein O stimmt nicht Gbere/® stimmt Uberei]
A B

Abb. 24: Gesamtiibereinstimmungen je Untersuchehbti 1. Angaben in Prozent, A: erstes Reading,
B: zweites Reading.

Abbildung 24 und Tabelle 28 geben die Ergebnisse flur jeden Untersucher

einzeln an.
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Tab. 28: Gesamtubereinstimmungen der Methode labBewyin Prozent und Gesamtanzahl der
Einteilungen (= Gesamt). 0 = keine UbereinstimmurgJbereinstimmung. Total= Gesamteinteilungen
je Untersucher und je Dignitat. A: erstes ReadBigzweites Reading.

A B
Gesamt Gesamt
0 1 Total 0 1 Total
% %
58 145 61 142
203 203
A 71.43 Reader 1 30.05 69.95
68 135 61 142
Reader 2 3350 56.50 203 Reader 2 30.05 59.95 203
Reader 3 2 131 203 | Reader 3 62 141 203
cader 35.47 64.53 cader 30.54 69.46
Reader 4 [ 128 203 Reader 4 /8 125 203
36.95 63.05 38.42 61.58
Total 273 539 812
262 550 812
Reader 5 = 30 1 o
cader 26.83 7317
Total 284 569 853

Bei der ersten Befundung wurden folgende Ergebnisse erzielt:

Untersucher 1 hat mit Methode 1 bei 145 der 203 Patientinnen die zur
histologischen Diagnose passende BI-RADS- Kategorie vergeben. Bei
Untersucher 2 sind es 135 richtige Zuteilungen. Untersucher 3 klassifizierte 131
Mammographien in die richtige benigne bzw. maligne Kategorie. Die zur
Diagnose passende Kategorie haben 128 Patientinnen bei Untersucher 4.

Bei der zweiten Befundung sind bei Untersucher 1 und 2 142 Patientinnen mit
zur Diagnose Ubereinstimmender Kategorie eingeteilt worden. Bei Untersucher

3 gibt es 141 Ubereinstimmungen, bei Untersucher 4 125 Ubereinstimmungen.

Tab. 29: Signifikanztests der Berechnung der Gddagnéinstimmungen der 1. Methode. A: erstes
Reading 3, B: zweites Reading. W= Wahrscheinlichi>Chf= Signifikanzniveau.

A'\rest Chf W>Chi? l?’est Chf W>Chi?
Likelihood 4.523 0.3399 Likelihood 4.622 0.2016
Ratio Ratio

Pearson 4.465 0.3467 Pearson 4.711 0.1942

Fur Auswertung 1 und 2 ergaben jeweils beide Tests, deren Ergebnisse in
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Tabelle 29 zu sehen sind, kein signifikantes Ergebnis. Die Ubereinstimmungen
unterscheiden sich also nicht signifikant von Untersucher zu Untersucher. Der

Untersucher hat keinen Einfluss auf die Ubereinstimmungen.

3.2.6.2 Methode 2

Die Gesamtiubereinstimmungen bei subjektiver Einteilung der Mammographien
sind in Abbildung 25 und Tabelle 30 wiedergegeben. Hier sind von den
insgesamt 1665 Fallen bei 1149 einer der histologischen Diagnose
entsprechende Kategorie vergeben worden.

070 %

—0.50
—0.30

—-0.10

Abb. 25: Gesamtibereinstimungen der 2. Methode fozéht. 0= keine Ubereinstimmung, 1=

Ubereinstimmung.

Tab. 30: Gesamtiibereinstimmungen und Konfidenziatker (CI) der 2..Methode. Gesamt-
Ubereinstimmugnen und Nichtlibereinstimmungen d&te2hode in Prozent und Gesamtanzahl (=
Gesamt). 0 = keine Ubereinstimmung, 1= Ubereinstimgn Total= Gesamtanzahl.

Gesamtibereinstimmungen

Gesamt %
0 516 30.91
1 1149 69.09
Total 1665 100.00

Konfidenzintervalle

Unteres Cl Oberes Cl 1-Alpha
0 28.16 33.25 0.950
1 66.46 71.28

Tabelle 31 und Abbildung 26 zeigen die Einzelergebnisse fir die Untersucher
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und die Auswertungsrunden. Untersucher 1 hat in der ersten Auswertung 142
Ubereinstimmungen, im Zweiten 140. Bei Untersucher 2 sind bei der ersten
Befundung ebenfalls 142, in der zweiten jedoch 148. Die richtige Kategorie hat
Untersucher 3 bei 149 bzw. 152 Patientinnen vergeben. Bei Untersucher 4 gibt

es 127 bzw. 123 Ubereinstimmungen.

80 80

70 70

60

60

50

50

%

0,
gl 40

40
30 |

30

20 +

20

10 1| 10 +

3 4 1 2 3 4
Reader Reader

O3 stimmt nicht Uberei B stimmt Uberein 3 stimmt nicht Gberei® stimmt Ubereilh

1

A B
Abb. 26: Gesamtiibereinstimmungen je Untersuchehbtkt 2. Angaben in Prozent, A: erstes Reading,
B: zweites Reading.

Tab. 31: Gesamtubereinstimmungen der Methode 2alewyin Prozent und Gesamtanzahl der
Einteilungen (= Gesamt). 0 = keine UbereinstimmurgJbereinstimmung. Total= Gesamteinteilungen
je Untersucher und je Dignitat. A: erstes ReadBigzweites Reading.

A B
Gesamt Gesamt
0 1 Total 0 1 Total
% %
61 142 63 140
203 203
Readerl 151 05 69.95 Reader 1 31.03 68.97
61 142 55 148
203 203
Reader2 1=, 05 69.95 Reader 2 27.09 72.01
Reader 3 >4 149 203 | Reader 3 o1 152 203
cader 26.60 73.40 cader 2512 74.88
Reader 4 [ 127 203 Reader 4 80 123 203
37.44 62.56 39.41 60.59
252 560 812
Total - . Total 249 563 812
a1
Reader5 |09 63.41
Total 267 586 853
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Tab. 32: Signifikanztests der Berechnung der Ga#agnéinstimmungen der 2. Methode. A: erstes

Reading 3, B: zweites Reading. W= Wahrscheinlichi>Chf= Signifikanzniveau.

A B
Test Chf W>Chi? Test Chf W>Chi?*
Likelihood 6.410 0.1706 Likelihood 11.281 0.0103
Ratio Ratio
Pearson 6.470 0.1667 Pearson 11.463 0.0095

In Tabelle 32 A ist das Ergebnis fir die Signifikanztestung der ersten
Auswertung zu sehen. Mit beiden Tests konnte keine Signifikanz bewiesen

werden. Hier haben die Untersucher also keinen Einfluss auf die

Ubereinstimmungen. Bei der zweiten Auswertung, die in Tabelle 32 B zu sehen
ist sind die Ergebnisse signifikant. Hier unterscheiden sich die
Ubereinstimmungen der Untersucher signifikant voneinander. Die Untersucher

haben also Einfluss auf die Ergebnisse der Ubereinstimmungen.

3.2.6.3 Methode 3

%
—-0.50

—0.30

—-0.10

Abb. 27: Gesamtiibereinstimmungen der 3. MethodePinozent. 0= keine Ubereinstimmung, 1=
Ubereinstimmung.

Tabelle 33

Gesamtiubereinstimmungen fur die Auswertung mit der modifizierten Matrix. In

Abbildung 27 und zeigen die  Ergebnisse der
60, 66% beziehungsweise in 1010 Fallen stimmt hier die Diagnose mit der

vergebenen Kategorie Gberein.
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Tab. 33: Gesamtubereinstimmungen und Konfidenziatker (CI) der 3..Methode. Gesamt-
Ubereinstimmugnen und Nichtlibereinstimmungen d&te2hode in Prozent und Gesamtanzahl (=
Gesamt). 0 = keine Ubereinstimmung, 1= Ubereinstimgn Total= Gesamtanzahl.

Gesamtlbereinstimmungen

Gesamt %
0 655 39.34
1 1010 60.66
Total 1665 100.00

Konfidenzintervalle

Unteres Cl Oberes Cl 1-Alpha
0 37.02 41.71 0.950
1 58.29 62.98

In Abbildung 28 und Tabelle 34 sind die Ergebnisse fur alle Untersucher

getrennt aufgefuhrt.

80 80
70 70
60 60 4
50 50 4
40 X 40
30 + 30
20 + 20
10 +— 10
0] T 6] . .
1 2 3 4 5 1 2 3 4
Reader Reader
O stimmt nicht Gbereil@ stimmt Ubereilﬁ @ stimmt nicht Gbereil stimmt Ubereilﬁ
A B

Abb. 28: Gesamtibereinstimmungen je Untersuchehdtit 3. Angaben in Prozent, A: erstes Reading,

B: zweites Reading.

Bei der ersten Befundung hat Untersucher 1 von den insgesamt 203
Patientinnen bei 123 eine Ubereinstimmung. Untersucher 2 hat 128,
Untersucher 3 121 und bei Untersucher 4 findet man 117 Ubereinstimmungen.

Bei der zweiten Befundung fallen die Ubereinstimmungen bei Untersucher 1 auf
120. Bei Untersucher 2 steigen sie auf 144. Untersucher 3 und 4 kommen auf

118 und 114 Einteilungen, die zur Diagnose passen.
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Tab. 34: Gesamtubereinstimmungen der Methode 3abewyin Prozent und Gesamtanzahl der

Einteilungen (= Gesamt). 0 = keine UbereinstimmuimgUbereinstimmung. Total= Gesamteinteilungen

je Untersucher und je Dignitat. A: erstes ReadBigzweites Reading.

A B
Gesamt Gesamt
0 1 Total 0 1 Total
% %
80 123 83 120
Reader 1 39 41 5059 203 | Reader 1 20.89 59 11 203
75 128 59 144
Reader 2 36.95 63.05 203 | Reader 2 59.06 70.94 203
82 121 85 118
Reader3 145,39 sopl | 0% | Reader3 ™ g7 5813 20
86 117 89 114
Reader4 |35 57.64 203 | Reader 4 43.84 5616 203
Total 323 489 812
otal 6 o Total 316 496 812
41
Reader 5 3902 60 98
Total 339 514 853

Die Testung der Signifikanz, deren Ergebnisse in Tabelle 35 zu sehen sind,

zeigt fur die erste Auswertung einen P-Wert Uber 0,05. Das Ergebnis ist somit

nicht signifikant. Beim der zweiten Auswertung liegt er jedoch unter 0,05. Hier

ist die Signifikanz bewiesen.

Tab. 35: Signifikanztests der Berechnung der Gadlaeneinstimmungen der 3. Methode. A: erstes

Reading 3, B: zweites Reading. W= Wahrscheinlichk>Ch?= Signifikanzniveau.

A B
Test Ch? W>Chi? Test Chf W>Chi?
Likelihood 1.302 0.8611 Likelihood 11.734 0.0084
Ratio Ratio
Pearson 1.300 0.8614 Pearson 11.439 0.0096
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3.2.7 Ergebnisse nach BI-RADS- Kategorie

In Tabelle 36 und 37 sind die Ergebnisse der einzelnen BI-RADS- Kategorien
aufgefuhrt. Tabelle 36 stellt die Subjektive Einteilung, der Einteilung des Matrix-
Systems gegenuber. Die Spalte ,Gesamt’ zeigt die Anzahl von Patienten, die
von allen Untersuchern und in beiden Readings in die jeweilige Kategorie
eingeteilt wurden. Dadurch steigt die Fallzahl auf eine Summe von 1665 Fallen.
In der Spalte ,Maligne’ wird aufgezeigt, wie viele davon sich jeweils als

tatséchlich maligne herausstellten.

Die Spalte ,Prozentanteil’ gibt den Anteil der malignen Falle an der
Gesamtmenge in Prozent wieder. So wurden 143 Patienten in die BI-RADS-
Kategorie 2 anhand der subjektiven Beurteilung eingeordnet. Davon waren 18
Félle maligne. Dies heil3t also, dass sich bei 12,59% aller Patienten in BI-

RADS Kategorie zwei eine Histologie als maligne herausstellte.

Die Auswertung mit dem Matrix-System kam in derselben Kategorie zu einem
Ergebnis von insgesamt 144 Patienten. Von diesen 144 Fallen stellten sich 12
als maligne heraus. Der Prozentanteil betragt hier 8, 33%.

Wie man in Tabelle 36 erkennen kann steigt der Anteil der malignen Falle mit
steigender BI-RADS- Kategorie kontinuierlich an. So betragt der Prozentanteil
in Kategorie 3 24,25% bei der Subjektiven Beurteilung und 32,32% mit dem
Matrix-System. In Kategorie 4 sind es 52, 89% und 48, 35%. In Kategorie 5
finden sich die mit 86,02% beziehungsweise 83,84% hdchsten Anteile an

malignen Diagnosen.

Keine der Mammographien wurde mit der Matrix oder mit der subjektiven

Beurteilung in die Kategorien 0,1 oder 6 eingeteilt.
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Tab. 36: Einteilungen in die BI-RADS Kategorien cludas Matrix-System und die subjektive
Einteilung. Gesamt= Anzahl der Einteilungen in di&stegorie von allen Untersuchern und beiden
Readings. Maligne: Anzahl der malignen Diagnosediéser Kategorie. Prozentanteil: Anteil der
malignen Diagnosen an der Gesamtmenge in Prozent.

Egtlzg(?rise SUBJEKTIV MATRIX-SYSTEM
Gesamt Maligne Prozentanteil Gesamt Maligne Prtandeil
2 143 18 12,59 % 144 12 8,33 %
3 400 97 24,25 % 461 149 32,32 %
4 743 393 52,89 % 608 294 48,35 %
5 379 326 86,02 % 452 379 83,84 %

Tabelle 37 stellt die Subjektive Einteilung der Einteilung des modifizierten
Matrix-Systems gegenuber. Auch hier steigt die Anzahl der malignen Falle mit
steigender BI-RADS- Kategorie an. Entsprechend der Modifikation (siehe
Kapitel Material und Methoden) findet man hier jedoch andere Werte in

Kategorie drei und vier.

Tab. 37: Einteilungen in die BI-RADS Kategorien cludas modifizierte Matrix-System und die
subjektive Einteilung. Gesamt= Anzahl der Einteglan in diese Kategorie von allen Untersuchern und
beiden Readings. Maligne: Anzahl der malignen Disgn in dieser Kategorie. Prozentanteil: Anteil der
malignen Diagnosen an der Gesamtmenge in Prozent.

BI-RADS SUBJEKTIV MATRIX-MODIFIZIERT
Kategorie
Gesamt Maligne Prozentantei Gesamt Maligne P tanésil
2 143 18 12,59 % 144 12 8,33 %
3 400 97 24,25 % 88 17 19,32 %
4 743 393 52,89 % 981 426 43,42 %
5 379 326 86,02 % 452 379 83,84 %
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Insgesamt wurden mit allen drei Methoden die meisten Falle in die BI-RADS
Kategorie 4 eingeteilt. Die wenigsten Falle findet man in Kategorie 2. Mit der
Matrix werden deutlich mehr Félle in Kategorie 5 eingeteilt. Auffallend ist auch,
dass bei mit der modifizierten Matrix weit mehr Félle in Kategorie 4 eingeteilt
wurden als mit den anderen beiden Methoden. Da die Modifikation aber auch
ein Wechsel von BI-RADS 3 auf 4 bei Intermedidrem und rundem Mikrokalk
vorsieht ist dieses Ergebnis zu erwarten. Insgesamt machen die Einteilungen

mit der modifizierten Matrix in Kategorie 4 und 5 tber 85% aus.

Tabelle 38 zeigt die Einteilungen in die vier Kategorien fur jeden Untersucher
getrennt. Dabei werden beide Auswertungsrunden zusammen betrachtet. Die
Patienten sind also doppelt vertreten, fur jeden Untersucher ergibt sich eine
Fallzahl von 406.

Wie auch in Tabelle 36 wird auch hier fir alle vier Untersucher deutlich, dass
Kategorie 3 und 5 mit der Matrix mehr Einteilungen erhéalt als mit der
subjektiven Einteilung. Kategorie 4 erhalt durch die Matrix von allen
Untersuchern weniger Einteilungen. Untersucher 2 hat im Vergleich mehr Falle
in eine benigne Kategorie, also Kategorie 2 und 3, eingeteilt als die anderen
drei Untersucher. Dagegen teilt Untersucher 4 mehr Falle in eine maligne

Kategorie 4 und 5.
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Tab. 38: Einteilungen in die BI-RADS Kategorien cludas Matrix-System und die subjektive Einteilung
fur alle Untersucher getrennt.

BI-RADS Reader
Kategorie Subjektiv Einteilung nach BI-RADS Kategorie
1 2 3 4
2 18 89 19 10
3 126 78 134 60
4 183 145 158 242
5 79 93 95 92
BI-RADS Reader
Kategorie Einteilung mit der Matrix
1 2 3 4
2 28 72 28 10
3 139 113 126 77
4 140 112 145 193
5 99 109 107 126
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3.2.8 Verteilung der Malignitatswahrscheinlichkeit Uber die Matrix

Tabelle 39 zeigt die Verteilung der Malignitatswahrscheinlichkeit Gber die
Matrix. Als Grundlage dieser Tabelle diente der Auswertebogen (siehe
Anhang). Der in der Mammographie gefundene gruppierte Mikrokalk wurde
nach seiner Verteilung beurteilt und entsprechend als diffus, rund, regional,
segmental oder linear bezeichnet. AuRerdem wurde der Einzelkalk je nach
Form als typisch benigne, als intermediar oder als typisch maligne bezeichnet.

Anlehnend an Tabelle 36 und 37 bezeichnet die Spalte ,Gesamt’ die gesamte
Anzahl an Patienten. Auch hier ergibt sich eine Gesamtfallzahl von 1665, da
beide Auswertungsrunden und alle Untersucher zusammen betrachtet werden.
Die Spalte ,Maligne’ gibt die Anzahl der malignen Falle an der Gesamtzahl an

und in der Spalte ,Prozentanzahl’ steht der entsprechende Wert in Prozent.

Tab. 39: Verteilung der Malignitdtswahrscheinlictikder die Matrix. Gesamt= Gesamteinteilungen.
Maligne: Anzahl der malignen Diagnosen in diesert&lung. %= Anteil der malignen Diagnosen an der
Gesamtmenge in Prozent.

VERTEILUNG VERKALKUNG
Typisch benigne Intermediar Typisch maligne

Gesamt| Maligne % | Gesamt| Maligne % | Gesamt| Maligne| %
Diffus 28 1 4 28 4 14 11 10 91
Rund/oval 54 8 15 154 52 34 115 43 37
Regional 61 3 5 219 80 37 94 67 71
Segmental 48 10 6 388 174 45 328 278 85
Linear/duktal 13 3 23 44 31 70 80 70 88

Die niedrigste Malignitdtswahrscheinlichkeit zeigt sich bei typisch benignen
Verkalkungen und diffuser Verteilung des Kalkes tber die Brust. Sie betragt

4%. Die mit 91% hochste Malignitatswahrscheinlichkeit fand sich ebenfalls bei
diffuser Verkalkung. Der Form des Einzelkalkes war hier jedoch typisch
maligne. Sieht man diesen Wert und den Wert bei rund-ovaler Verteilung und

typisch benigner Verkalkung als Ausrei3er nach oben an, dann kann man eine
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Zunahme der Malignitatswahrscheinlichkeit von diffuser Verteilung zu linear-
duktaler Verteilung erkennen. Auch bei der Form der Einzelverkalkungen sieht
man eine deutliche Zunahme an malignen Féllen von typisch benigne uber

intermediar nach typisch maligne.

Tabelle 40 stellt die ermittelten Wahrscheinlichkeiten der Matrix, den
Wahrscheinlichkeiten der BI-RADS Kategorien gegeniber. Die jeweils
zugeordneten BIRADS Kategorien haben, wie in der Einleitung erlautert, eine
bestimmte Malignitatswahrscheinlichkeit. Diese ist in der jeweils mittleren
Spalte jeder Verkalkungsart zu finden.

Tab. 40: Gegeniberstellung der  Malignitdtswahrstiokikeiten  Gber die  Matrix.

Malignitatswahrscheinlichkeiten der BI-RADS Kateigor (= R;) und der in der Studie ermitteltengfP
Wahrscheinlichkeiten in Prozent

VERTEILUNG VERKALKUNG

Typisch benigne Intermediar Typisch maligne

BI- BI- P BI-

RADS | Py % | P % | RADS Py % O/E RADS | Py % | Pe %

Kat. Kat. 0 Kat.
Diffus 2 <1 4 3 1-3 14 4 20-30| 91
Rund/Oval 2 <1 15 3/4 1-3/20-30| 34 4 20-30| 37
Regional 2 <1 5 3/4 1-3/20-30| 37 4 20-30| 71
Segmental 3 1-3 6 4 20-30 45 5 >90 85
Linear/Duktal 3 1-3 23 5 20-30 70 5 >90 88

Die in unserer Studie ermittelten Malignitatswahrscheinlichkeiten far die
einzelnen BI-RADS Kategorien sind bis auf die segmentale und linear- duktale
Verteilung bei typisch malignem Mikrokalk durchweg héher als die vom ACR

veranschlagten Wahrscheinlichkeiten.
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3.3. Beispielmammographien

A B

Abb. 29: A: MLO- Aufnahme mit typisch segmental gpiertem Mikrokalk (MK), der auf die Mamille
hin zulauft. B: Ausschnitt des Mikrokalkareals @ies VergréRerungsaufnahme im CC-Strahlengang mit
pleomorphen, typisch-malignen Verkalkungen= BlI-RARSHistologie: highgrade DCIS, DIN 3.

A B

Abb. 30: A: MLO- Strahlengang, VergroRerungsaufnahBr CC- Strahlengang,
VergréRerungsaufnahme. Bizarr geformter, fein-lieeaverzweigender Mikrokalk mit rund-ovalem
Verteilungsmuster= BI-RADS 4. Histologie: ,ungewdibher Befund’ von im Fettgewebe
auskristallisiertem MK.
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Abb. 31: MLO- VergréRerungsaufnahme mit granulaheterogenen Mikroverkalkungen und regionaler
Verteilung= BI-RADS 3/4. Dichtes Brustdriisengewdlee44-jahriger Patientin. Histologie: fibros-
zystische Mastopathie.

Abb. 32: VergroRRerungsaufnahme im MLO- Strahlengaivipar- verastelnder, heterogener, teilweise
granularer MK mit segmental- regionalem Verteilungster= BI-RADS 4/5. AuBerdem mehrere
Makroverkalkungen. Histologie: DCIS, IDC. Makrovatkungen: Fettgewebsnekrosen.
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A B

Abb. 33: A: MLO- Aufnahme B: Ausschnitt aus VergeiBngsaufnahme im CC-Strahlengang. Regional-
Segmental angeordneter MK mit typisch maligner Niotpgie= BI-RADS 5. Gewebsverdichtung im
Areal des MK. Histologie: highgrade DCIS, DIN 3,aD
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B C

Abb. 34: A: MLO-Aufnahme mit flauem Mikrokalkareimh oberen Quadranten. B:
VergréRerungsaufnahme im MLO- Strahlengang. C: M#grungsaufnahme im CC-Strahlengang.
Linearer, pleomorpher MK mit regionaler VerteilunB+RADS 4. Histologie: highgrade DCIS, DIN 3.
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A B

Abb. 35: Ausschnitt aus VergroRerungsaufnahmen ItOMA) und CC- (B) Strahlengang. Rund-ovale
Verteilung von granularem MK= BI-RADS 3/ 4. Histgje: fibrose Mastopathie.

A B

Abb. 36: A: MLO- Strahlengang B: CC-Strahlengangji®eal verteilter MK mit poly- und pleomorpher
Morphologie= BI-RADS 4. Histologie: DCIS.
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Abb. 37: A: MLO- Aufnahme mit sternférmigem Herdbetl im oberen Quadranten und Hauteinziehung
B: VergroRerungsaufnahme im MLO-Strahlengang. Regj®Verteilung von heterogenem MK,
teilweise granular= BI-RADS 4. Histologie: DCIS, @D
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4. Diskussion

4.1 Moglichkeiten und Grenzen von BI-RADS

The Breast Imaging Reporting and Data System (BIRADS) des American
College of Radiology [70] wurde entwickelt, um die Terminologie bei der
Befundung von Mammographien, die Beurteilung der Befunde und die
resultierenden diagnostischen und therapeutischen Empfehlungen zu
standardisieren [73]. In der Literatur findet man eine Vielzahl von Studien die
dieses System evaluieren [79, 91-97].

Neben der Belegung des Nutzens [78, 91, 98-100], heben weitere Arbeiten
auch Grenzen beim Einsatz von BI-RADS hervor [28, 78, 86, 91, 97-99, 101-
105].

So ist in zahlreichen Untersuchungen eine erhebliche inter- und intraobserver’
Variabilitat beobachtet worden [28, 78, 86, 92, 97]. Trotz EinfUhrung eines
standardisierten Lexikons bleibt dieses Problem bei der mammographischen
Befundung weiterhin bestehen. Besonders deutlich wird dies bei der
Beurteilung und Klassifikation von Mikroverkalkungen, da hierbei die
Entscheidung Uber den Grad der Karzinomverdachtigkeit fur die befundenden
Radiologen auf3erordentlich komplex ist [106]. Gulsin et al. kamen zu dem
Ergebnis, dass es auch BI-RADS bisher nicht gelingt die Vieldeutigkeit bei der
Befundung von Mikroverkalkungen zu reduzieren [95].

Hier kommt besonders zum Tragen, dass keine klaren Empfehlungen beztglich
der Zuordnung der verschiedenen mammographischen Befunde zu den
Einteilungskategorien gemacht werden [73, 106].

Es gibt Studien, die sich mit der Klassifikation von Mikroverkalkungen
beschaftigen und die aufzeigen, bei welcher Form und Verteilung mit einer
hoheren Karzinomwahrscheinlichkeit gerechnet werden muss [87, 89, 107,
108]. Jedoch finden sich in der Literatur bisher keine konkreten
Zuordnungshilfen zu den BI-RADS Kategorien [81].

Es sind nun aber gerade die Mikroverkalkungen, die durch lhre Komplexitat

eine Klassifikation in benigne und maligne Verkalkungen erschweren [109]. Die
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Einteilung von anderen mammographischen Befunden, wie Verdichtungen oder
Herdbefunden, ist hinsichtlich ihrer Verdachtigkeit verlasslicher [110].

Mit der Matrix ist erstmals eine Interpretationshilfe fur Mikroverkalkungen
entworfen worden, die je nach Form und Verteilung der Verkalkungen eine
konkrete Empfehlung fir eine Einteilung in eine BI-RADS Kategorie gibt. Die
Uberprifung des Nutzens der Matrix war eine der Hauptzielsetzungen dieser
Arbeit.

4.2 Diskussion der Ergebnisse

4.2.1 Histologisch-Pathologische Ergebnisse

Die von uns gefundenen histologischen Ergebnisse zeigen hinsichtlich der
malignen Diagnosen ein eindeutiges Bild. Mit 89 Fallen liegt die Diagnose des
DCIS deutlich an erster Stelle. Als zweit- und dritthaufigste Diagnosen finden
sich die Mastopathie und die Adenosen Das IDC liegt mit 35 Fallen an vierter
Stelle. Insgesamt wurde 138-mal die Diagnose eines malignen Befundes
gestellt. Das DCIS und das IDC stellen gemeinsam tber 90 % aller Malignome.
Bei 102 der 203 Patientinnen zeigten die gewonnenen Histologien eine maligne
Entitat. Bei 36 Patientinnen lagen mehrere unterschiedliche Diagnosen
gemeinsam vor. Hier ist mit 22 Fallen insbesondere das gemeinsame Vorliegen

von DCIS und IDC zu nennen.

Das DCIS ist die haufigste karzinomattse Veranderung der Brust, die durch das
Mammographie Screening entdeckt wird. Dies begrindet sich durch die
typische Assoziation des DCIS mit Mikroverkalkungen [65, 111]. So sind
nahezu 90 % der diagnostizierten DCIS zum Zeitpunkt der Diagnose durch
Mammographie und Biopsie noch klinisch okkult. Die DCIS- Subtypen zeigen
nach Exzision eine unterschiedlich hohe Rezidivgefahr [112]. Jedoch sind die
unterschiedlichen Verkalkungsmuster nur moderat mit den verschiedenen
pathologischen Subtypen des DCIS in Verbindung zu bringen [113] und somit

von geringer prognostischer Wertigkeit.
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Charakteristische und verdachtige Verkalkungen sind entscheidende
mammographische Marker, die als Kriterium zur Biopsie herangezogen werden.
Verkalkungen, insbesondere Mikroverkalkungen, sind die haufigsten
mammographischen Verénderungen, die einer Biopsie zugefihrt werden. Vor
allem bei okkulten Karzinomen kénnen Mikroverkalkungen den entscheidenden
diagnostischen Hinweis geben. Ungefdhr 25-43 % aller nicht palpablen
Karzinome werden aufgrund von Mikroverkalkungen entdeckt [37, 114].

Eine Vielzahl an Arbeiten untersuchen in welcher Haufigkeit ein maligner
Befund bei Mikroverkalkungen zu erwarten ist. Sie zeigen, dass in 21-47 % die
Diagnose einer malignen Veranderung gestellt wird [39, 115-118].

Athiologisch nimmt man an, dass das IDC sich aus Vorstufen entwickelt und
somit aus dem DCIS, aus einer atypisch duktalen Hyperplasie (ADH) und aus
duktalen Hyperplasie (DH) entstehen kann [17, 119]. In unserer Studie sind von
den 35 Féllen eines IDC bei 22 bzw. 89% auch eine DCIS Komponente zu
finden. Cady et.al fanden in ihrer Studie sogar bei 82 % aller IDC Félle ein
DCIS [119]. Stomper et al. fanden bei 32 % aller diagnostizierten DCIS eine
IDC-Komponente [120].

Andererseits findet sich bei 26-38 % aller biopsierten malignen
Mikroverkalkungen auch ein Fokus mit einem invasiven Karzinom [91, 112].

Die Gefahr der Invasion nimmt dabei mit dem pathologischen Malignitatsgrad
des DCIS zu [121]. Diese Tatsache macht die genaue histologische
Aufarbeitung zu einer obligaten therapie- und prognoseentscheidenden
Bedingung, da die Entdeckung und Exzision des DCIS eine wichtige Strategie
zur Pravention eines IDC ist [119].

In unseren histologischen Ergebnissen finden sich neun Falle eines ILC. Ein
LCIS wurde nicht gefunden. In zwei Féllen zeigte sich jedoch die Vorstufe eines
LCIS in Form einer atypisch lobuléaren Hyperplasie (ALH).

Das LCIS und ILC ist nur sehr selten mit verdéachtigen Mikrokalkarealen in
Mammographien in Verbindung zu bringen [23, 122-125] und unsere
Ergebnisse sind insofern nicht tberraschend.

Da das ILC auch haufig keinen Herdbefund zeigt [123, 124, 126], ist die
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mammographische und klinische Diagnose bzw. Friherkennung eine
Herausforderung und bedingt dadurch seine Gefahrlichkeit [122]. Daher werden
die lobularen Karzinome selten in frihen Stadien entdeckt und haufig liegen bei

Diagnose schon Lymphknotenmetastasen vor [122].

Die Patientinnen in dieser Studie wurden ausnahmslos im Vorfeld einer Biopsie
zugefihrt. Somit war vorab mindestens eine Kategorie 4 nach BI-RADS
vergeben worden. Dies muss im Bezug auf den Aufbau der Studie als kritisch
betrachtet werden. Denn somit ergibt sich eine Vorselektion und daraus
resultierend eine Uberproportionale Anzahl an malignen Histologien. Daruber
hinaus war diese Tatsache auch den befundenden Radiologen bekannt und es
kénnte angenommen werden, das in Folge dessen eher eine hohere BI-RADS
Kategorie vergeben wurde. Bei der Auswertung zeigt sich jedoch, dass eher
das Gegenteil der Fall ist und insgesamt niedriger eingestuft wurde.

Insgesamt nehmen die malignen Histologien in unserer Studie 44 % aller
gefundenen Diagnosen ein.

In anderen Studien bewegen sich die Zahlen maligner Histologien zwischen 21
und 47 % der Falle bei unterschiedlich hohen Fallzahlen [106, 114, 118, 127,
128]. Im Vergleich dazu decken sich also unsere histologischen Ergebnisse mit

denen anderer Untersuchungen.

Bei den benignen Diagnosen fallen 80 % auf fibros- und fibros-zystische
Mastopathie, Adenosen, DH und apokrine Metaplasie. Diese Veranderungen
sind nach unseren Ergebnissen die wichtigsten Differentialdiagnosen, die bei
der Beurteilung von Mikroverkalkungen in Betracht gezogen werden miissen.
Andere Studien kommen zu ahnlichen Ergebnissen. So sind die fibros-
zystische Mastopathie und die DH bei Yunus et al. [108] und de Lafontan [87]

ebenfalls die haufigsten beschriebenen benignen Ursachen von Mikrokalk.
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4.2.2 Statistische Ergebnisse

4.2.2.1 Sensitivitdten und Spezifitaten

Der Vergleich der Sensitivitaten und Spezifitaten zeigt signifikante Unterschiede

zwischen den drei Methoden.

Die Sensitivitat der modifizierten Matrix betragt Gber 96 %. Dieses Ergebnis
liegt damit mehr als 10 % Uber dem Ergebnis der subjektiven Einteilung und
nahezu 16 % Uber dem der nicht modifizierten Matrix.

Auffallend sind besonders die &hnlichen Ergebnisse beim Vergleich der
Untersucher untereinander. Alle vier Radiologen erzielten zwar kollektiv bei der
Einteilung mit der Matrix die niedrigste Sensitivitat, jedoch mit erheblichen
Unterschieden untereinander. So liegt Untersucher 4 mit 93,14 % mehr als 23
% Uber dem Ergebnis von Untersucher 2. Diese Unterschiede zwischen den
Readern zeigen sich in gleicher Weise auch bei den Sensitivitdten der anderen
beiden Methoden, wenn auch nicht so ausgepragt wie mit der ersten Methode,
dem Matrixschema. Bei den Methoden 2, der subjektiven Auswertung, und 3,
der modifizierten Matrix, sind die Ergebnisse ndher beieinander. Untersucher 2
hat im Vergleich jeweils die niedrigsten Sensitivitaten. Man erkennt also durch
alle Methoden hindurch eine Abstufung von Untersucher 4 mit den héchsten
Sensitivitaten Uber Untersucher 3 und Untersucher 1 zu Untersucher 2, mit den
niedrigsten Sensitivitaten. Bei den Ergebnissen der modifizierten Matrix steht
zwar Untersucher 3 an erster Stelle mit der héchsten Sensitivitat, jedoch ist der
Unterschied zu Untersucher 4 sehr gering und betrdgt nur wenige

Prozentpunkte, sodass auch hier die Tendenz erhalten bleibt.

Eine der Fragen, die mit dieser Arbeit beantwortet werden sollte, ist ob die
Matrix eine Hilfestellung fur eher unerfahrene Befunder sein kann. Genauer
bedeutet dies, dass man davon ausgeht, dass erfahrenere Radiologen durch
mehrjdhrige und langere Erfahrung bessere Ergebnisse erzielen als

Berufsanfanger. Dies miusste sich in den Ergebnissen bei der subjektiven
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Beurteilung zeigen, da diese ja auf der Berufserfahrung aufbaut.

Nun haben Untersucher 2 und 1, wie in Kapitel 2 erlautert, mehr Erfahrung im
Befunden von Mammographien als Untersucher 3 und 4.

Die weniger erfahreneren Untersucher zeigen jedoch nicht nur bei der
subjektiven Einteilung hdhere Sensitivitaten als die Erfahrenen sondern auch
bei den anderen beiden Methoden.

Eine wahrscheinliche Begriindung kénnte sein, dass unerfahrenere Radiologen,
eher dazu tendieren, unklare Falle mit einer hoheren BI-RADS Kategorie zu
versehen. Dadurch erhoht sich die Wahrscheinlichkeit mehr tatsachlich Kranke,
beziehungsweise richtig positive Félle darunter zu haben. Diese Unsicherheit
und auf ,Nummer sicher gehen’ - Taktik von Anfangern im Befunden von
Mammographien ist gut nachzuvollziehen, da mit dem Einteilen in eine BI-
RADS Kategorie auch immer eine Therapiestrategie verknupft ist. Diese
Problematik offenbart sich auch besonders bei den BI-RADS Kategorien 3 und
4. Hier verlauft die Grenze zwischen ,follow-up’ Untersuchung nach 6 Monaten
und Biopsie, also zwischen Abwarten und Gewissheit haben.

Das wirde aber bedeuten, dass sich in den Ergebnissen zeigen muss, das
Unerfahrene tendenziell mehr Falle in Kategorie 4 einteilen. Dass dem nicht so
ist, zeigen die Ergebnisse der Auswertung der BI-RADS Kategorien. Darauf
wird im Rahmen der Diskussion der Ergebnisse nach BI-RADS Kategorie weiter
unten im Text wird darauf zurickgekommen.

Mit der subjektiven Einteilung haben alle vier Radiologen héhere Sensitivitaten
als mit der Matrix. Jedoch haben alle vier Befunder noch einmal hohere
Sensitivitaten mit der Einteilung nach der modifizierten Matrix. Die
Einteilungshilfe mit der modifizierten Matrix Ubertrifft somit die Einteilung durch
das subjektive Beurteilen. Dies gilt sowohl fir erfahrene wie auch weniger
erfahrene Radiologen. Die nicht modifizierte Matrix kann mit den niedrigsten

Sensitivitaten jedoch den Erwartungen nicht standhalten.
Die Ergebnisse der Spezifitdten zeigen dagegen eine genau entgegengesetzte

Verteilung beim Vergleich der Methoden. Die modifizierte Matrix hat hier mit

24% die niedrigste Spezifitdt und die nicht modifizierte Matrix mit 54% die
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Hochste. Die subjektive Einteilung liegt auch hier dazwischen und kommt auf
eine Spezifitdt von 51 %. Insgesamt fallen die Ergebnisse der Spezifitat also
deutlich schlechter aus, als die der Sensitivitat.

Das begrundet sich moglicherweise daraus, dass die beurteilenden Radiologen
immer auch die Konsequenzen fur den Patienten vor Augen haben.

Der Fehler der ,Uberdiagnostik’ bei falsch- positiven Patienten hat meist
weniger Konsequenzen als die Gefahr der Verschleppung einer
Karzinomdiagnose eines fasch- negativen Patienten.

Ein bekanntes Problem ist die Tatsache, dass die Mammographie in der
Detektion von Mikroverkalkungen zwar sehr sensitiv, jedoch die Spezifitat nur
gering ist [117]. Als Ergebnis finden sich eben die hohe Anzahl falsch- positiver
Mammogramme und eine relativ niedrige Rate richtig positiver Biopsieraten
[117].

Beim Vergleich der vier Untersucher untereinander fallt auf, dass auch bei den
Ergebnissen der Spezifitat die gleiche Reihenfolge der Untersucher
untereinander wie bei der Sensitivitét eingehalten wird. Untersucher 2 erreicht
jeweils die htéchsten Sensitivitaten. So sind die Ergebnisse von Untersucher 2
bei allen drei Methoden zwischen 20 und 30 % hoher als bei Untersucher 4, der
jeweils die niedrigsten Spezifitaten vorweist. Die Tendenz der Untersucher von
hdchster zu niedrigster Spezifitat lauft also von Untersucher 2 tber 1 und 3 zu
Untersucher 4. Insgesamt sind die Ergebnisse weniger eng beieinander als bei
den Ergebnissen der Sensitivitat.

Der oben genannte Aspekt, dass Radiologen mit weniger Erfahrung unsicherer
beim Befunden und Entscheiden sind, kann man auch mit den Ergebnissen der
Spezifitat vereinbaren. Untersucher 4 mit den niedrigsten Spezifitaten und den
wenigsten Jahren an Erfahrung hat viel mehr falsch- positive Falle als
Untersucher 2.

Es fallt hierbei auf, dass die Ergebnisse der Untersucher in Bezug auf ihre
Erfahrung spiegelbildlich verlaufen. Die Untersucher mit mehr Erfahrung zeigen
bessere Spezifitaten und die mit weniger Erfahrung bessere Sensitivitaten.

Die Ergebnisse der Spezifitat der Matrix liegen nur knapp 2 % uUber dem der
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subjektiven Einteilung und somit auf vergleichbarem Niveau. Mit fast 30 %
Differenz liegt die modifizierte Matrix an letzter Stelle der drei Methoden. Die
Einteilung der Matrix ist dementsprechend keine Hilfe um bessere Spezifitaten
zu erreichen.

Interessant sind die kontrdren Ergebnisse von modifizierter und nicht
modifizierter Matrix. Wahrend die modifizierte Matrix die signifikant hdchste
Sensitivitat erreicht, fallt ihre Spezifititt am niedrigsten aus. Die nicht
modifizierte Matrix erreicht zwar knapp die héchste Spezifitéat, hat aber von allen
Methoden die niedrigste Sensitivitdt. Dabei kann man dieses Ergebnis als
Erklarung der Modifikation sehen, denn diese schiebt Félle von Kategorie 3 zur
4 und bezeichnet somit mehr Mikroverkalkungen als Karzinom bzw.

karzinomverdachtig.

4.2.2.2 Vergleich der Readings

Die Ergebnisse in Tabelle 38 und die Ergebnisse des Vergleich der Readings,
zeigen sowohl eine Inter- wie auch eine Intrareadervariabilitat.

Die Intrareadervariabilitat ist wesentlich signifikanter als die
Interreadervariabilitat, die vernachlassigt werden kann, und zeigt sich vor allem
in den Kategorien 3 und 4.

Es ist auffallend, dass mit der Matrix, trotz insgesamt leicht geringeren
Unterschieden zwischen den Untersuchern, ebenfalls eine hohe Variabilitat
besteht. Auch die Interreadervariabilitat zeigt sowohl bei der subjektiven
Einteilung wie auch mit der Matrix dhnliche Abweichungen. Keine der Methoden
zeigt hier Verbesserungen der Variabilitat.

Am geringsten ausgepragt ist die Inter- und Intrareadervariabilitat bei der
Einteilung in Kategorie 5. Bei Kategorie 2 sind sich 3 der 4 Untersucher mit 10-
19 Fallen bei subjektiver bzw. 10-28 Fallen bei Einteilung mit der Matrix recht
einig. Lediglich Untersucher 2 unterscheidet sich von den anderen
Untersuchern, da er mit 89 beziehungsweise 72 Fallen betrachtlich mehr Féalle
in diese Kategorie einstuft.

Auch in anderen Studien zeigen sich bei der Beschreibung der Morphologie von
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Mikroverkalkungen und der radiologischen Klassifikation nach BI-RADS nur
geringe oder maRige Intra- und Interreader Ubereinstimmungen [91, 97, 106].
Diese Ergebnisse und vor allem die geringe Ubereinstimmung in den
Kategorien 3 und 4 zeigen, dass Falle mit Mikroverkalkungen, die weder hoch
malignitatsverdachtig noch klar benigne sind, besonders schwierig zu
kategorisieren sind [106].

Es fallt hierbei auf, dass Untersucher 4 im Gegensatz zu den anderen drei
Readern Uberdurchschnittlich viele Falle in Kategorie 4 eingeteilt hat. Mit der
Einteilung durch die Matrix verringert sich die Zahl zwar um 60 Félle, aber der
deutliche Abstand zu den anderen Readern bleibt auch hier erhalten.
Entsprechend der weiter oben genannten These bestatigt sich also, dass der
Untersucher mit den geringsten Jahren an Erfahrung auch die meisten

Kategorie 4 Falle hat.

4.2.2.3 Ubereinstimmungen

Betrachtet man die sowohl richtig- positiven wie auch die richtig- negativen
Ubereinstimmungen aller Untersucher gemeinsam, so schneidet die subjektive
Einteilung, mit 69% im Gegensatz zur Methode mit der Matrix bzw. der
modifizierten Matrix mit 67% und 61%, am besten ab. Dies impliziert, dass
subjektive Einschatzung eines mammographischen Befundes, die ja auf die
Erfahrung der befundenden Radiologen beruht, mehr als eine neutrale Matrix
aussagt. Der Nutzen der Matrix muss eigentlich darin liegen die Schwachen
einer subjektiven Einschatzung zu verringern. Durch die Interpretationshilfe der
Matrix sollen mehr richtig- positive und richtig- negative Ergebnisse mdglich
sein.

Nun zeigen aber die Ergebnisse deutlich, dass die Matrix eben nicht diesen
Anforderungen entspricht. Ganz im Gegenteil, sie ist weniger gut als die
subjektive Einteilung und kann damit den an sie gestellten Erwartungen nicht
erfullen.

Die Befundung von Roéntgenbildern, insbesondere von Mammographien, die

sich durch eine Vielzahl unterschiedlicher und komplexer Befunde auszeichnet
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erwartet unbestritten eine Menge Erfahrung von den Radiologen.

Es zeigte sich, dass die einzelnen Untersucher mit jeweils unterschiedlichen
Methoden ihre besten Ergebnisse erzielten. So haben Untersucher 1 und
Untersucher 4 mit der Matrix die hochsten Ubereinstimmungen. Untersucher 2
und 3 dagegen mit ihrer subjektiven Einschétzung. Mit der modifizierten Matrix
haben alle vier Untersucher die wenigsten Ubereinstimmungen erzielt.
Untersucher 4 hat die wenigsten Jahre an Erfahrung und Untersucher 2 die
meisten. So liegt die Vermutung nahe, dass eher Unerfahrene von den Matrix
profitieren und Erfahrene von ihrer eigenen subjektiven Einschatzung. Nun ist
Untersucher 1 jedoch der Zweiterfahrenste und erzielt mit der Matrix die
meisten Ubereinstimmungen. Untersucher 3 hat nach Untersucher 4 die
wenigsten Jahre an Erfahrung und erzielt doch mit der subjektiven Einteilung
die besten Ergebnisse. Insofern ist diese Vermutung wenig schlissig.
Ursachlich zeigt sich die Tatsache, dass die vier Untersucher keine grof3en
Erfahrungsunterschiede haben (siehe Kapitel 1) und daher mit Ihrer
Befundungskompetenz zu nah beieinander liegen. Auch sind alle in der
gleichen Abteilung und haben durch Erfahrungsaustausch voneinander gelernt,
was zur Wissensgleichheit beigetragen hat. Pjinappel et. al. kritisiert Ahnliches
in seiner Studie und vermutet, dass mit Radiologen anderer Abteilungen auch
andere Ergebnisse erzielt worden wéaren [106].

Auffallend ist, dass Untersucher 4, auch wenn er mit der Matrix die meisten
richtig- positiven und -negativen Ergebnisse hat, im Vergleich mit den anderen
drei Readern bei allen drei Methoden am schlechtesten abschneidet. Kann man
mit der Matrix also nur dann bessere Ergebnisse erzielen, wenn man auch
schon mehr Erfahrung hat? Das wirde dann aber auch bedeuten, dass nicht
nur die Zuordnung zu den BI-RADS- Kategorien ein Problem ist, sondern auch
schon die Bestimmung der Form und Verteilung. Die Erkennung selbst erfordert
ja bereits ein gewisses Mall an Erfahrung Die Komplexitat der
Erscheinungsformen von Mikroverkalkungen, deren Beschreibung und
Erkennung bleibt also weiterhin das Hauptproblem bei der mammographischen
Befundung.
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4.2.2.4 Kontroverse BI-RADS Kategorie 3

In den Auswertungen unserer Ergebnisse haben wir die sicher und
wahrscheinlich benignen BI-RADS- Kategorien zwei und drei zusammengefasst
und als ,benigne” behandelt. Korrekterweise ist dies nur bedingt richtig, da in
der BI-RADS- Kategorie drei zu einem gewissen Prozentsatz mit malignen
Fallen gerechnet werden muss. Im BI-RADS Lexikon werden Werte zwischen
1-3 % angegeben und eine mammographische Kontrolle nach sechs Monaten
empfohlen [70].

Wir finden dagegen je nach Methode Werte zwischen 8% und 13% bei
Kategorie zwei und zwischen 19% und 32% bei Kategorie drei. Diese Werte
unterscheiden sich erheblich von den im Lexikon und in der Literatur genannten
Karzinomwahrscheinlichkeiten [70, 80, 129-131].

Diese Ergebnisse zeigen deutlich das zu Beginn dieses Kapitels erwahnte
Problem, dass im BI-RADS Lexikon zu den Befunden Kkeine
Zuordnungsempfehlungen gemacht werden konnen, insbesondere dass hier
,Selektierter MK’ biopsiert wurde. Damit ist gemeint, dass der Mikrokalk ja schon
als verdachtig aufgefallen war und die Patientin gezielt zur Abklarung
Uberwiesen wurde. Aul3erdem galt der MK in der Histologie einer Biopsie ja als
Einschlusskriterium. Man kann also davon ausgehen, dass in dieser Studie eine
selektierte Auswahl an Mikroverkalkungen vorliegt, die die Auswertung und
Beurteilung der Ergebnisse zuséatzlich erschwert. Durch diesen Selektionsbias
entsteht ein systematischer Fehler, der die Beurteilung der Ergebnisse verzerrt.
Mit der Matrix, also der nicht-subjektiven Beurteilung, ist zwar die Anzahl der
malignen Félle in den beiden benignen Kategorien teilweise niedriger als mit
der subjektiven Einteilung, jedoch ware es winschenswert gewesen eine

deutlichere Tendenz zu sehen.

In der Literatur wird die BI-RADS Kategorie 3 seit Beginn kontrovers diskutiert.
Manche Autoren schlagen vor, auch die in Kategorie 3 eingeteilten Falle zu
biopsieren, da die klinische Aussagekraft durch eine hohe Intrareadervariabilitat

nur begrenzt ist [106, 129]. Besonders trifft dies zu, wenn die Kategorie
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aufgrund von gefundenen Mikroverkalkungen vergeben wurde.

Weiterhin werden auch oft, im Vergleich mit Voraufnahmen, stabile
Mikroverkalkungen in Follow-up-Untersuchungen fur wahrscheinlich benigne
kategorisiert. Lev-Toaff et al. fand in seiner Studie jedoch in dieser Gruppe ein
Malignitatsrate von 24,8% [132].

Andere Autoren betonen aber genau den Vorteil dieser Kategorie dadurch, dass
bei richtiger Anwendung damit unnétige Biopsien vermieden werden kdénnen
[131, 133, 134]. Sie unterstreichen die Notwendigkeit der Definition von
standardisierten und allgemein akzeptierten Kriterien fir die Einteilung in die
wahrscheinlich benigne BI-RADS Kategorie drei, die auch bisher nicht eindeutig

gelungen ist [131].

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass auch in unseren Ergebnissen eine
hohe Intrareadervariabiliat der BI-RADS Kategorien drei und vier, vorliegt.

Die Schwierigkeit einer klaren Definition von Kriterien, wie in unserer Studie z.B.
bei Mikroverkalkungen, bleibt auch im speziellen Fall der umstrittenen Kategorie

3 bestehen und kann trotz Matrix nicht verbessert werden.

4.2.2.5 Ergebnisse nach BI-RADS- Kategorie

In Kapitel 3.1.7 werden die Ergebnisse je nach BI-RADS Kategorie aufgefuhrt
und die drei Methoden diesbeziglich miteinander verglichen.

Zahlreiche Studien belegen, dass die BI-RADS Kategorien zur Prognose der
Malignitdt herangezogen werden kénnen [78, 79, 91, 95, 98, 100, 135]. Die
Karzinomrate und die Erkrankungswahrscheinlichkeit beziehungsweise der
positve Pradiktivwert (=PPV) nehmen von Kategorie 2 zu 5 kontinuierlich zu
[78, 79, 91, 95, 98, 100, 135].

Auch bei unseren Ergebnissen zeigt sich sowohl bei der subjektiven Einteilung
wie auch bei der Einteilung mit der Matrix eine Zunahme der malignen Falle von
BI-RADS Kategorie zwei zu funf.

Die Kategorien zwei und drei, in die sicher bzw. wahrscheinlich benigne

Befunde klassifiziert werden, zeigen jedoch hohe Anteile an malignen Fallen.
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Bei der subjektiven Einteilung sind 13% maligne Félle als sicher benigne und
24% als wahrscheinlich benigne klassifiziert worden. Mit der Matrix wurden
sogar fast ein Drittel, der in BI-RADS Kategorie 3 eingeordneten Falle, als
maligne beurteilt.

Waren diese Falle nicht einer Biopsie zugefuhrt worden, hatte dies eventuell
gravierende Folgen fur die betroffenen Patientinnen gehabt.

Die im Vergleich den tatsachlich Gegebenheiten am nachsten kommenden
Ergebnisse in den beiden ,benignen’ Kategorien wird von der modifizierten
Matrix erreicht. Hier findet man in Kategorie zwei 8% und in Kategorie drei 19%
der malignen Fallet.

Bei den wahrscheinlich malignen bzw. malignom- typischen Kategorien vier und
funf zeigt wieder herum die subjektive Einteilung mit 53% in Kategorie 4 und
86% maligne Falle in Kategorie 5 die am nachsten kommenden Ergebnisse
entsprechend den vom ACR veranschlagten Wahrscheinlichkeiten.

Die Studie von Pjinappel et al. [106] zeigt ahnlich hohe Malignitatsraten in Bl-
RADS Kategorie 3 wie in unseren Ergebnissen. In seiner Studie untersucht er
Mammographien mit nicht palpablen Befunden, hauptséachlich
Mikroverkalkungen. In einer ersten Sitzung fand er 16% maligne Félle, in der
zweiten Sitzung sogar 18%.

Die meisten anderen Studien zeigen jedoch Ubereinstimmend geringere Werte.
Auch Obenauer et al. untersuchte Mikroverkalkungen, die als BI-RADS
Kategorie 3 klassifiziert wurden und fand einen PPV von etwa 4% [96].

Varas et al. [130] und Sickles et al. [80] verkiindeten in ihren Arbeiten, dass sich
von den gefundenen wahrscheinlich benigen Befunden 2% oder weniger als
tatsachlich maligne herausgestellt haben. [130]

Eine von Varas et al. im Jahre 2002 durchgefiihrte Folgestudie zur Uberprifung
seiner zehn Jahre zuvor gefundenen Ergebnisse zeigen sogar noch niedrigere
Werte. Der Positve Pradiktivwert in Kategorie drei liegt bei 0,4% [136]. Mendez
et al. untersuchte die Rate an falsch-negativen Befunden in BI-RADS 3
Lasionen. Das Ergebnis zeigte, dass 4,5 % der Mammographien als falsch-
negativ befundet wurden. Darunter waren die hdchsten Karzinomraten bei

Patienten mit Mikroverkalkungen [137].
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Die von uns gefundenen Werte stimmen aber insgesamt wenig mit den vom
ACR im Lexikon veranschlagten oder von anderen Autoren veréffentlichten
Werten Uberein. Besonders deutlich wird dies in Kategorie 2 und 3. Bei allen
drei Methoden ist mit einer deutlich héheren Karzinomwahrscheinlichkeit zu
rechnen.

In  unserer Studie werden die Mammographien nur anhand von
Mikroverkalkungen eingeordnet. Die meisten der oben genannten Studien
generieren lhre Klassifizierung aus anderen Kriterien und ziehen zur
Klassifizierung auch andere mammographische Befunde oder
Untersuchungsmethoden wie die Sonographie mit ein, was die Vergleichbarkeit
der Ergebnisse erheblich einschrankt.

Gleichzeitig zeigt dies aber auch wie wichtig Definitionskriterien zur
Klassifizierung sind und dass mit unterschiedlichen Kriterien auch
unterschiedliche Ergebnisse zu erwarten sind [137].

Bilder mit Opazitaiten wurden aus der Studie ausgeschlossen um zu
gewahrleisten, dass die Ergebnisse nur aufgrund der Einteilung von
Verkalkungen zustande kommen. Nicht ausgeschlossen ist es jedoch, dass der
die Patientin zuweisende Kollege etwas Verdéachtiges in der sonographischen
Untersuchung gesehen hat, was vor allem bei BI-RADS 2 Verkalkungen
anzunehmen ist.

Daraus lasst sich schlieBen, dass man zur korrekten Klassifizierung von
Mammographien alle diagnostischen Befunde mit einbeziehen sollte oder aber,
dass der Versuch einer Einteilung nur durch Mikroverkalkungen doch
komplexer ist als angenommen.

Ein interessantes Ergebnis findet sich auch in der oben genannte Studie von
Varas et al. [136]. So liegt der PPV zwar bei 0,4%, aber bei Patienten, die
aufgrund einer Befundprogression biopsiert wurden, zeigte sich eine
Malignitatsrate von 14%.

Wie in Kapitel 2 beschrieben sind die von uns in die Studie eingeschlossenen
Patienten ein sehr heterogenes Kollektiv. Unter den Patienten fanden sich
solche mit einer Screening Mammographie bei  unauffalligem

Untersuchungsbefund, Patienten mit verdachtigem Tastbefund oder Patienten
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mit Follow-up- Mammographie nach BI-RADS 3 L&sion. Bei letzteren kann eine
solche Befundprogression vorgelegen haben, wodurch sich hohere
Karzinomwahrscheinlichkeiten erklaren lassen.

Insofern scheint ein Vergleich mit anderen Studien wenig sinnvoll, da die
meisten anderen Studien mit homogeneren Patientenkollektiven gearbeitet
haben.

4.2.2.6 Verteilung der Malignitadtswahrscheinlichkei  t Gber die Matrix

Die Verteilung der Malignitatswahrscheinlichkeit dber die Matrix zeigt
tendenziell eine Zunahme derselben von diffuser zu linear- duktaler Verteilung
und von typisch benigner zu typisch maligner Verkalkungsform. Dies ist auch im
BI-RADS Lexikon so beschrieben.

Betrachtet man nur die Verkalkungsformen alleine, so zeigen die als typisch
benigne eingestuften Verkalkungen mit Malignitdtswahrscheinlichkeiten von
4bis 23% die niedrigsten Werte. Die typisch malignen Verkalkungen zeigen mit
37%- 88% die hochsten Werte. Mit 14%-70% liegen die intermediaren
Verkalkungen dazwischen. Diese Verteilung entspricht also den erwartenden
Ergebnissen beziehungsweise den am héaufigsten zugrunde liegenden

Ursachen der entsprechenden Verkalkungen.

Die von uns als typisch maligne eingestufte Verkalkungen sind wie in Kapitel
eins beschrieben, pleo- und polymorphe, verzweigende, y- férmige, irregulére,
heterogen- granulére, feine Verkalkungen. Mehrere Studien beschaftigen sich
mit der Frage nach der diagnostischen Wertigkeit von Mikroverkalkungen als
mammographischer Marker und bestatigen die oben genannten Formen von
Mikroverkalkungen als Hinweise fur eine maligne Histologie.

Nach der Studie von Yunus et.al sind ebenfalls verastelnde, lineare, irregulére
und y- formige Verkalkungsformen spezifische und statistisch signifikante
Kriterien von malignen Mikroverkalkungen [108].

In mehreren Studien wurde dieser Zusammenhang bestatigt [87, 91, 110, 138].

Le Gal et al. [139], der schon 1984 den Versuch einer Klassifizierung und
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Einteilung von Mikroverkalkungen in Bezug auf deren diagnostische Wertigkeit
vornahm, unterschied 5 Gruppen:

Typ 1: ringférmige Verkalkungen. Typ 2: regelmaRige, punktférmige
Verkalkungen. Typ 3: feine, zarte Verkalkungen deren Form schlecht erkennbar
ist. Typ 4: unregelmallige punkt- und salzférmige Verkalkungen. Typ 5:
wurmformige, y- formige Verkalkungen. Die Malignitdt nimmt von Typ 1 bis Typ
5 zu. Sie betragt bei Typ 1 0% und bei Typ 5 100% .

Dieser starke Zusammenhang zwischen Le Gals Typ 5 und Malignitat wurde in
Folgestudien reevaluiert und bestatigt [87, 108]

Yunus et al. [108] fand auch einen Zusammenhang mit malignem Geschehen
und der zunehmenden Anzahl von Mikroverkalkungen, insbesondere von mehr
als 20 Verkalkungen pro cm?.

Auch Le Gal et al. [139]und andere Studien [39, 87, 138] fanden einen positiven
Zusammenhang mit der steigenden Anzahl von Verkalkungen und der malignen
Histologie der Brustveranderung.

Dieser Aspekt wird in unserer Klassifikation von Mikroverkalkungen mit dem
Matrixschema nicht beachtet und stellt daher ein Kritikpunkt dar. Bei der
subjektiven Beurteilung jedoch ist er mit Sicherheit ein Faktor der entscheidend
zur Einteilung beigetragen hat.

Bei den typisch benignen Verkalkungen fallt die rund/ovale Verteilung mit 15%
aus dem im ersten Absatz genannten Muster. Zusammen mit der linear-
duktalen Verteilung hat sie die hochste Malignitatswahrscheinlichkeit. Auffallend
ist hierbei der grol3e Unterschied zu diffusem, regionalem oder segmentalem
Verteilungsmuster. Man kdnnte hierbei vermuten, dass eher Gruppen mit vielen
Verkalkungen auf kleinem Raum in die rund/ovale Verteilung eingeteilt wurden
und dass gemall dem oben genannten dadurch die ho6here
Malignitadtswahrscheinlichkeit zustande kommt. Um dies zu bestatigen, ware
jedoch eine erneute Evaluation notwendig.

Die linear- duktale Verteilung ist auch bei typisch benigne aussehendem
Einzelkalk in gut einem Viertel der Falle malignomverdachtig. Wie man aus
Tabelle 39 aber auch entnehmen kann sind die Fallzahlen mit insgesamt 13

Fallen niedrig, so dass eine genauere Verifikation erst mit hoheren Fallzahlen
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gelingt. Nichts desto Trotz sollte Mikrokalk mit linear- duktaler Verteilung auch
im Hinblick auf intermedidren oder typisch malignem Mikrokalk entsprechende
Aufmerksamkeit beziehungsweise Sorgfalt bei der Prufung zuteil werden und
eventuell auch bei unauffalligem Mikrokalk einer Biopsie zugefuhrt werden.

So zeigen die linear- duktalen Verkalkungen bei allen drei Gruppen jeweils die
hdchsten Malignitatswahrscheinlichkeiten und erreichen bei typisch-malignem
Mikrokalk 88%.

Das diffuse Verkalkungsmuster, das eher auf eine benigne Pathologie
schlielen lasst [108] erreicht bei typischer maligner Morphologie des
Einzelkalkes mit 91% den Hochstwert der Malignitatswahrscheinlichkeiten. Aber
auch hier ist dies das Ergebnis einer geringen Fallzahl und stellt dadurch die
Reproduzierbarkeit in Frage. Auch waren diese Falle auf eher untypische, sehr
ausgedehnte DCIS zurtckzufihren. Zusammenhangen kénnte dies mit der
Tatsache, dass es sich beim Universitatsklinikum Tdbingen um ein
Referenzzentrum handelt, d.h. dass dort eher komplexe Falle Gberwiesen und
behandelt werden.

Yunus et al. [108] fand in seiner Studie bei 28,57% der Patienten mit diffuser
Mikrokalkverteilung eine maligne Histologie. Auch er kommt zu dem Ergebnis,
dass die Form der Einzelverkalkungen der wichtigste Parameter ist. Wenn diese
ein irreguléres, heterogenes Aussehen haben besteht trotz diffuser Verteilung
der Verdacht auf ein malignes Geschehen, dass durch Biopsie verifiziert
werden sollte [140].

Nach Liberman et al. [91] sind lineare und pleomorphe Mikroverkalkungen
hoch-spezifisch wenn nicht sogar pathognomonisch fiir DCIS.
Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Malignitatswahrscheinlichkeit von
diffuser zu linear- duktaler Verteilung ansteigt und dass das Verkalkungsmuster
umso verdachtiger wird, je verdachtiger und suspekter die Form des
Mikrokalkes ist.

Vergleicht man unsere gefundenen Malignitatswahrscheinlichkeiten, mit denen,
die sich nach der Zuordnung zu den BI-RADS Klassen in der Matrix ergeben so
fallt auf, dass mit durchgehend hoheren Malignitatswahrscheinlichkeiten zu

rechnen ist als die in der Matrix zugeteilten. Besonders fallt dies bei den
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typisch-benignen Verkalkungen auf. Nach unseren Ergebnissen hatte hier bei
rund/ovaler und linearer Verteilung sogar eine BI-RADS Kategorie vier
vergeben werden sollen. Die Matrix ordnet hier eine Kategorie zwei bzw. drei
zu. Eine BI-RADS Kategorie zwei ware nach unseren Ergebnissen bei keiner
Zuordnung vergeben worden.

Die Modifikation der Matrix bei den intermediaren Verkalkungen trifft die von
uns ermittelten Malignitdtswahrscheinlichkeiten besser als die nichtmodifizierte
Form.

Die BI-RADS Kategorie 4 wurde in der neuesten Auflage des Lexikons von
2003 in drei Unterkategorien zerlegt: 4a, 4b und 4c. Die
Malignitdtswahrscheinlichkeit hat daher eine gro3e Spannweite von 4%- 90%.
Geht man von diesen Werten aus, so kann man die von uns ermittelten
Ergebnisse mit den von der Matrix zugeteilten Vierer-Kategorien durchaus
vereinbaren.

Auch die von der Matrix zugeordneten finfer- Kategorien bei typisch-malignen
Verkalkungen mit segmentaler und linearer Verteilung decken sich nahezu mit
den von uns gefundenen Ergebnissen.

In der Literatur findet man, dass einige der Verteilungsmuster, wie zum Beispiel
die Regionale im Gegensatz zur Segmentalen, keine wirklich signifikanten
statistischen Unterschiede zeigen. Unsere Ergebnisse zeigen bei der
segmentalen Verteilung jedoch einen héheren Anteil an malignen Féllen wie bei
der regionalen Verteilung. Dies gilt fir den typisch benignen, den intermediaren
wie auch den typisch malignen Kalk und zeigt dadurch die Unabhangigkeit von

der Morphologie.

4.3 AbschlieRende Beurteilung und Ausblick

Die widersprichlichen Ergebnisse unserer Studie zeigen, dass die Matrix in
ihrer jetzigen Form noch nicht den von ihr erhofften Nutzen zeigt. Die Probleme
beim Befunden von Mammographien mit Mikroverkalkungen, wie niedrige
Sensitivitaten und Spezifitdten oder hohe Variabilitdten zwischen verschiedenen

Befundern, konnten in unserer Studie durch die Matrix nicht wesentlich
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reduziert oder verbessert werden.

Eine Hilfe fir noch unerfahrene Radiologen konnte unter den Bedingungen in
unserer Studie ebenfalls flr die Matrix nicht belegt werden.

Jedoch zeigen einzelne Ergebnisse, wie die hohe Sensitivitdt der modifizierten
Matrix und der hohe Anteil maligner Félle in den ,benignen’ BI-RADS
Kategorien, dass ein Uberdenken und eine Uberarbeitung der zugeordneten
Kategorien beziehungsweise weitere Evaluationen dazu notwendig und sinnvoll
waren.

Was sich in unseren Ergebnissen vor allem deutlich widerspiegelt ist, dass das
Erkennen und Beschreiben der Mikroverkalkungen selbst, eines der
Hauptprobleme ist. Das Beschreiben und die klare Definition von Verkalkungen
ist der erste Schritt beim Befunden der Mammographien. Diese Problematik

bringt auch die Matrix mit sich.

Seit nunmehr zwei Jahrzehnten versucht man mit Hilfe des Computers diese
Schwierigkeiten beim Erkennen und Einteilen von Mikroverkalkungen zu
unterstitzen und zu vereinfachen. Der Begriff ,computer-aided-detection’
(=CAD) vereint eine Vielzahl unterschiedlicher Methoden und Systeme, die
durch eine Computer unterstitze Technik die Diagnosefindung und Befundung
von Mammographien erleichtern soll [141-143].

Neben Systemen fur die Detektion von Verdichtungen sind ein Grofteil der
CAD- Systeme speziell fur die Identifikation von Mikroverkalkungen entwickelt
worden [1, 144-150]. Diese versuchen eine automatisierte Klassifikation von
Mikroverkalkungen, in benigne und maligne Verkalkungen mit Hilfe
verschiedener Methoden, wie zum Beispiel kiinstlich neuronale Netzwerke oder
mathematische Systeme und Algorithmen zu erstellen.

Zahlreiche Studien belegen, dass durch Hilfe dieser Systeme eine hohere
Spezifitat und Sensitivitat wie auch eine Verringerung der Interreadervariabilitat
erreicht werden kann [145, 151-154]. Jiang et. al entwickelten ein CAD-System
fur die Klassifizierung von Mikroverkalkungen [155]. Mit Hilfe dieses Systems
erreichten die Radiologen eine signifikante Verbesserung der Klassifikation und

eine Reduktion der Biopsieraten flir benigne Lasionen.
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Auch bei der Zuordnung zu den BI-RADS Kategorien zeigen
Computerunterstitzte Analysen bessere Ergebnisse in Form hoherer PPV [156-
158]. Besonders in den Kategorien drei und vier, in denen die Diagnosefindung
besonders schwierig ist bzw. die Variabilitdit besonders hoch ist, kann die
Interpretation mit Hilfe eines CAD-Systems die Leistung des Radiologen
verbessern [156, 159].

Obwohl mit den CAD Systemen ein viel versprechender Weg beschritten wird,
wird man auch hier noch mit verschiedenen Problemen konfrontiert [1, 109,
160-162]. Es bleiben somit Herausforderungen und Ziele fur weitere
Forschungen und Verbesserungen der CAD-Systeme bestehen.

Am besten Uberzeugen Kombinationen von verschiedenen Methoden. Gute
Ergebnisse erzielen die CAD-Systeme, wenn sie nicht alleine sondern als Art
zweite Befunder wie beim ,double reading’ eingesetzt werden [1, 53, 151, 154].
Die Diagnosefindung des Radiologen wird dabei unterstitzt und erleichtert,
aber nicht durch einen Computer ersetzt. Trotz neuer Techniken sollte die
Befundung von Mammographien auch weiterhin nicht allein einem Computer

Uberlassen werden.

Die vielfaltige Problematik der Befundung von Mikroverkalkungen in
Mammographien bleibt also auch trotz Entwicklung von CAD-Systemen in
Zukunft noch ein Gebiet auf dem viele Fragen offen sind, auf dem es viel zu
erarbeiten gibt und auf dem spannende Ergebnisse erwartet werden dirfen.
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5. Zusammenfassung

Mikroverkalkungen spielen bei der Friherkennung von Brustkrebs eine sehr
wichtige Rolle. Die Einteilung von Mikrokalk und ihre Zuordnung zu den BI-
RADS Kategorien bereiten jedoch Schwierigkeiten, da nur wenige Daten dazu
vorliegen und selbst im Lexikon des ACR keine Empfehlungen dazu gemacht
werden. Diese Arbeit beschaftigt sich mit einer neuen matrix- &ahnlichen
Einteilung von Mikroverkalkungen. Diese gibt je nach Form und Verteilung der
Verkalkungen eine Empfehlung fur die Zuordnung zu einer BI-RADS- Kategorie.
Die Zielsetzung dieser Arbeit ist die Uberpriifung der Matrix auf ihren Nutzen
und der Validitat ihrer Zuordnungen hin.

Die digitalen Mammographiebilder von 203 Patientinnen mit Mikroverkalkungen
wurden von 4 Radiologen zweimal im Abstand von mindestens vier Wochen
befundet und eine BI-RADS Kategorie vergeben. Die Befundung wurde zum
einen mit Hilfe der Einteilung durch die Matrix und eine Modifikation der Matrix
und zum anderen durch die subjektive Einschétzung vorgenommen. Bei
Einteilung mit der Matrix muss der Mikrokalk nach Morphologie in typisch
benigne, intermediar oder typisch maligne und nach Verteilung in diffus, rund,
oval, regional, segmental oder linear eingeordnet werden. Die Beschreibung der
Verkalkungen und die subjektive Kategorievergabe richteten sich an die im BI-
RADS Lexikon beschriebenen Vorgaben. Die modifizierte Matrix ordnet bei
intermediaren  Verkalkungen andere BI-RADS Kategorien als die
Ausgangsmatrix zu. Bei allen Patienten war das suspekte Mikrokalkareal im
Vorfeld durch Biopsie und histologische Aufarbeitung diagnostisch untersucht
worden. Eine Ubereinstimmung mit der histologischen Diagnose galt bei
benigner Histologie und BI-RADS Kategorie 2 und 3 beziehungsweise maligner
Histologie und BI-RADS Kategorie 4 und 5. Die erhobenen Daten wurden

statistisch ausgewertet.

Die haufigsten histologischen Diagnosen sind das Duktale Carcinoma in situ
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und das intraduktale Karzinom mit zusammen 124 Fallen. Die hé&ufigsten
benignen Diagnosen sind die Mastopathie und die Adenosen mit insgesamt 100
Fallen.

Sowohl die subjektive Kategorievergabe wie auch die Einteilung mit der Matrix
zeigen hohe Inter- und Intrareadervariabilitaten.

Die Ergebnisse der Sensitivitdt und Spezifitat zeigen fur die Matrix, die
modifizierte Matrix und die subjektive Einteilung deutliche Unterschiede. Fur die
Matrix sind es 81% und 54%, fur die modifizierte Matrix 97% und 24%, und fur
die subjektive Einteilung 86% und 52 %.

Die meisten Ubereinstimmungen insgesamt, also sowohl die richtig positiven
wie auch die richtig negativen Falle werden mit der Einteilung nach subjektiver
Einschéatzung erreicht. Die Matrix selbst zeigt entsprechend ihren Vorgaben
eine Zunahme der Malignitdtswahrscheinlichkeit von diffuser zu linearer und
von typisch benignem zu typisch malignem Mikrokalk. Die BI-RADS Kategorien
zwei und drei zeigen sowohl mit der Matrix wie auch mit der subjektiven

Einschéatzung jedoch eine signifikant hohe Anzahl an malignen Féllen.

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass beim Befunden von
Mikroverkalkungen in Mammographien, die Hauptschwierigkeit im Beschreiben
und Erkennen der komplexen Mikroverkalkungen liegt. Darin sind die niedrigen
Ubereinstimmungen auch bei Einteilung mit der Matrix zwischen den
Untersuchern untereinander und zwischen den beiden Readings begriindet. Die
Zuordnungen der BI-RADS Kategorien in der Matrix sollten tberdacht und
reevaluiert werden. Die Matrix zeigt zwar eine hohe Spezifitdit und die
modifizierte Matrix eine hohe Sensitivitdt, jedoch unterliegen beide in ihrer

jeweiligen Gesamtheit der subjektiven Einteilung.
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6.3 Abklrzungen

Abb. Abbildung

ACR American College of Radiology
ADH Atypisch Duktale Hyperplasie
ALH Atypisch Lobuléare Hyperplasie
BET Brusterhaltende Therapie
BI-RADS Breast Imaging-Reporting and Data System
CAD Computer Aided Detection

CcC Cranio-Caudal

Cl Konfidenzintervall

DCIS Duktales ‘Carcinoma In Situ’
DIN Duktale Intraepitheliale Neoplasie
DH Duktale Hyperplasie

Et. al et altii, und andere

FFDM Full-Field-Digital-Mammograhy
FSM Film-Screen-Mammography
IDC Invasives Duktales Karzinom
ILC Invasives Lobulares Karzinom
LCIS Lobulares ,Carcinoma In Situ’
LIN Lobulare Intraepitheliale Neoplasie
LK Lymphknoten

MK Mikrokalk

ML Medio-lateral

MLO Medio-lateral-oblique

MO Molybdan

MRT Magnet-Resonanz-Tomographie
PPV Positive Predictive Value

RHO Rhodium

Tab. Tabelle

TNM Tumor-Nodus-Metastasen

VB Vakuumbiopsie

WHO World Health Organisation
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6.4 Abstract

Background

Although much progress has been made in early detection, diagnosis and
therapy of breast cancer in the past few years, it is still one of the leading
causes of cancer death among women. Mammaography is the mainstay of early
diagnosis of breast cancer. Microcalcifications in mammograms play a very
important role in the detecting of breast cancer, especially early stage; however
they are not breast cancer specific. Studies report, that mammography show
microcalcification in up to nearly 50% of cases of breast cancer. The BI-RADS
Lexicon defines parameters to classify the mammographic features into
standardized diagnostic categories. Yet, the classification of microcalcification
raises difficulties, particularly because there are no recommendations in the
Lexicon on how to link the descriptive findings to the BI-RADS assessment
categories.

Purpose

The purpose of our study is to evaluate a new kind of classification scheme of
microcalcification. This newly developed matrix-like scheme combines the
morphology and distribution parameters of microcalcification and gives for each
combination an assignment for the BI-RADS assessment categories.

Material and Methods

The digital mammography images of 203 patients with microcalcification were
twice interpreted by 4 Readers at intervals of at least four weeks. They
classified the images on the one hand according the classification scheme and
on the other hand according to the BI-RADS categories.

The classification process with the ‘matrix’ scheme divides the morphology into
three groups: typically benign, intermediate and typically malignant
calcifications. The distribution is divided into five groups: diffuse, round or oval,
regional, segmental and linear.

All patients underwent vacuum core biopsy or open surgery. The histological
findings were compared to the two radiological classifications. BI-RADS

categories 2 and 3 were considered as representing benign cases, whereas BI-
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RADS categories 4 and 5 were counted as malignant cases. The significance of
the correlation between the Bi-RADS classification and the classification with
the matrix scheme and the diagnostic indices (sensitivity, specificity, positive
predictive value) were calculated using standard statistical methods.

Results

The most frequent histological results were observed in 124 malignant cases in
form of DCIS and invasive ductal cancer. The most frequent benign diagnoses
were fibrocystic changes and adenosis.

The classification according to BI-RADS, as well as the classification according
to the matrix scheme, showed high inter- and intraobserver variability.

The sensitivity and specificity showed significant differences. For the
classification with the matrix-scheme the results are 81% and 54%. The results
of the classification according to BI-RADS are 86 % and 52 %. In the case of BI-
RADS categories 2/3/4/5, malignant diagnoses were found in 13 %/24 %/ 53
%/86 % cases with the classification according BI-RADS. The classification with
the matrix scheme found 8 %/32 %/48 %/84 % were malignant cases.

The matrix scheme shows an increase of malignant cases from diffuse to linear
distribution and from typically benign to typically malignant morphology.
Discussion

The results of our study show that the complexity of microcalcification and the
difficulties in detecting and describing them still remain the main problem when
interpreting mammograms. The classification with the matrix scheme does not
significantly reduce the observer variability neither does it improve the results of
sensitivity and specificity. It is still a difficult question of how to link the
descriptive findings to the assessment categories. Further evaluation regarding

this task and the assignment of the matrix scheme will be necessary.
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